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1. INTRODUCCIÓN. 1.1.  Enfermedad aterosclerótica. 1.1.1. Concepto. La aterosclerosis (AE) es una enfermedad que compromete a arterias de mediano y gran calibre de diferentes territorios de la circulación y se manifiesta de acuerdo al lecho vascular afectado1. La AE tiene un comportamiento focal, tanto desde un punto de vista anatómico como desde un punto de vista clínico-temporal. Si bien la lesión aterosclerótica se desarrolla a lo largo de muchos años, lo hace de una forma discontinua, con momentos de relativa estabilidad interrumpidos por períodos de rápida evolución1.  Tras un período prolongado asintomático, la AE coronaria se manifiesta clínicamente de dos maneras: i) mediante síntomas crónicos, como la angina de pecho desencadenada por el esfuerzo, o ii) mediante síntomas agudos, manifestación de un episodio clínico más dramático, como el infarto de miocardio (IM), la angina inestable (AI) o la muerte súbita cardiaca, que forman parte de la entidad conocida como síndrome coronario agudo (SCA). Algunas personas, sin embargo, nunca manifiestan clínicamente la presencia de AE, aunque la misma puede demostrarse en el estudio post mortem1. Un gran número de estudios con diversos diseños han demostrado una base fisiopatológica inflamatoria en la AE y en los SCA. De esta forma, se han estudiado diferentes citocinas y marcadores de inflamación con acciones bien conocidas. De forma 
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paralela se producirían factores con una acción anti-inflamatoria predominante para modular la situación inflamatoria desencadenada. El estudio de los factores anti-inflamatorios es más reciente, y se conoce poco sobre su verdadero peso en la evolución de la AE y en el pronóstico relacionado con los SCA, y la información existente resulta, a veces, contradictoria. 1.1.2. Importancia epidemiológica, social y económica de la cardiopatía isquémica. Durante la segunda mitad del siglo XX y los primeros años del siglo XXI, se ha observado una disminución de las tasas de mortalidad cardiovascular mundial. Sin embargo, la cardiopatía isquémica (CI) continúa siendo la principal causa de muerte y de discapacidad en adultos y ancianos en todo el mundo2,3. Se calcula que la enfermedad cardiovascular (ECV) es responsable de una tercera parte de la mortalidad anual4. A pesar de los avances en los tratamientos médicos y quirúrgicos, y las disminuciones de las tasas de mortalidad5-7, se estima que la CI continuará encabezando las clasificaciones mundiales sobre mortalidad y discapacidad para el año 20208. Aunque la mortalidad cardiovascular ha disminuido en el territorio europeo a lo largo de las últimas décadas, las ECV representan aún la causa más común de muerte en varones europeos mayores de 65 años de edad y la segunda causa más frecuente de muerte en mujeres9. Las tasas más bajas de mortalidad por CI, tanto en varones como en mujeres, se encuentran en Francia, España, Portugal e Italia, mientras que las tasas más elevadas se observan en los países de Europa central y del este10,11. Las diferencias poblacionales en cuanto a la prevalencia de los factores de riesgo tradicionales, los factores socio-económicos, los estilos de vida, los cuidados médicos, los factores genéticos, y las condiciones medio-
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ambientales explican las variaciones regionales descritas en la prevalencia de las ECV en Europa5,10-12.  Desde la década de los años 70 del siglo XX, España muestra una tendencia a disminuir las tasas de mortalidad global por causas cardiovasculares y a mantener estable en valores bajos las tasas de mortalidad por CI en varones y en mujeres11,13. En los últimos años, aunque la tasa de incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) en el rango de 25-74 años permanece estable, han aumentado las cifras oficiales de altas con diagnóstico de SCA, lo que refleja la mayor demanda asistencial por la mayor prevalencia de CI en la población española14. El aumento de la esperanza de vida de la población en España se traduce en un aumento de la frecuencia de patologías crónicas como la CI15. Se estima que anualmente en España unas 68.500 personas sufren un IAM, de las cuales son hospitalizadas el 60% y un 40% fallece fuera de los hospitales15. Además, entre los ingresados, el 25% fallece en un plazo corto (28 días) y hasta un 31% han fallecido al año del episodio agudo. La mitad de los pacientes que sufren un IAM tienen más de 74 años, lo que empeora el pronóstico, con una tasa de letalidad mayor del 40% a los 28 días. Es más, del total de casos mortales, el 64% se presenta entre la población mayor de 74 años. Por otro lado, entre los pacientes menores de 75 años, el 77% reciben atención hospitalaria, y de éstos, el 15% fallece antes de los 28 días, y el 19% fallece dentro del primer año del episodio coronario. En el caso de la AI, se producen más de 33.500 ingresos anuales, de los cuales fallecen hasta un 4,5% en los 3 meses posteriores al ingreso, y sufren reingreso por algún motivo hasta un 20% en los 6 meses posteriores15. Castilla y León se encuentra entre las zonas europeas de menor riesgo de mortalidad por CI en el intervalo de edad de 45-74 años, tanto en varones como en mujeres10. El análisis de los datos de mortalidad cardiovascular de esta comunidad desde 1980 a 2000 pone de 
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manifiesto una tendencia a la disminución de los fallecimientos por estas enfermedades aunque, todavía, ocupan la primera causa de mortalidad con un porcentaje cercano al 35% de todas las defunciones14,16. La mayor mortalidad por CI en Castilla y León se observa entre los 75 y 84 años en ambos sexos16.  En lo que respecta a la incidencia, la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria de 200714 registró 40.800 altas por enfermedades del sistema circulatorio en residentes de Castilla y León (tasa de 1.637 altas / 100.000 habitantes). El IAM ocasionó 3.864 altas (155 / 100.000), y otras enfermedades isquémicas del corazón ocasionaron 3.731 altas (150 / 100.000)14. Estos datos contrastan con los del año 1997, en donde se registraron en toda la Comunidad Autónoma cerca de 10.000 altas menos por enfermedades del aparato circulatorio (31.219) y menos de la mitad de las altas por IAM (1.540), siendo mayor el número de altas por otras enfermedades isquémicas del corazón (4.999)14. La elevada mortalidad y morbilidad asociada a procesos como el IM provocan un gran problema sanitario y un importante costo social y económico16,17. Las ECV resultan en incapacidades importantes y en pérdida de la productividad, especialmente en pacientes jóvenes, y contribuyen, en el contexto de una población envejecida, a los crecientes costos en salud11,13,17,18. De esta forma, se estima que en el año 2007 en España se perdieron 342.308 años potenciales de vida entre los varones y 139.762 años potenciales de vida entre las mujeres por culpa de las ECV19.  El tratamiento actual disponible para las enfermedades como el IAM, a causa de un descenso de la mortalidad precoz, ha llevado a un incremento del número de pacientes que sufren recurrencia de episodios isquémicos y de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)5,11,15. 
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1.1.3. Aterogénesis. Los conceptos clásicos de aterogénesis no atribuyeron una relevancia fundamental a los procesos inflamatorios / inmunológicos como factores patogénicos probables20, pero, entre 1960 y 1980, se comenzó a conocer más sobre la naturaleza de las células comprometidos en el proceso aterosclerótico21 a través de la hipótesis de respuesta al daño, desarrollada principalmente por Ross et al.21-29. Esta hipótesis postulaba que el daño de las células endoteliales (CEs) iniciaría la aterogénesis27. La alteración del endotelio resultante sería el episodio inicial que llevaría a una alteración de la pared arterial con el desarrollo de una respuesta celular. En este tiempo se reconoció la importancia de diferentes tipos celulares en la patogenia de la enfermedad, las plaquetas y las células musculares lisas (CMLs) primero, y luego los monocitos/macrófagos y las CEs21,27,30,31. Ross et al.27 señalaron que la hiperlipidemia crónica era capaz por sí misma de producir daño endotelial llevando al desarrollo de AE. En la misma época, Fuster et al.32,33 introdujeron el concepto de disfunción endotelial, importante concepto evolutivo de la teoría de Ross, ya que aún sin lesión endotelial visible o macroscópica, la presencia de un daño “funcional” o disfunción endotelial, podría desencadenar el proceso aterosclerótico. Otras hipótesis como la hipótesis de la alteración de las lipoproteínas34,35 y la hipótesis de la retención y modificación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL)36, se nutren y complementan la hipótesis de Ross, que ha sido la predominante en las últimas décadas. En la actualidad, gracias a la evolución de la biología molecular se han implicado, en menor o mayor medida, en la patogenia de la AE a casi todas las células principales del sistema inmunitario innato y adaptativo (monocitos/macrófagos, células T, células dendríticas, células cebadas, células B, y fibroblastos)9,20,37,38. 
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Aunque el acontecimiento patogénico crucial inicial de la enfermedad permanece poco claro, dos afirmaciones evidentes se desprenden de los estudios realizados a lo largo de más de dos siglos: i) la aterogénesis parece ser un proceso bastante más complejo que el simple depósito de lípidos20, y ii) la AE es una enfermedad inflamatoria crónica en la que participan células y moléculas de la inmunidad innata y adquirida28. 1.1.3.1. Estructura y función de la pared arterial. Las arterias musculares y elásticas normales presentan tres capas morfológicamente distintas: la íntima, la media y la adventicia, cada una con funciones definidas.  La íntima, la capa más interna, es una estrecha zona limitada en el lado luminal por una única capa continua de CEs (endotelio) y periféricamente por una capa fenestrada de fibras elásticas, la lámina elástica interna26. El endotelio ha sido el más estudiado y su disfunción se considera fundamental en el desarrollo de la AE. El endotelio normal se comporta como una interfase activa entre la sangre y los tejidos que presenta diversas características y funciones21,22,39,40: i) hace de membrana permeable a sustancias metabólicas de distintos tamaños entre la sangre y el espacio intersticial; ii) presenta propiedades antitrombóticas; iii) produce tejido conjuntivo sobre su superficie anti-luminal; iv) produce potentes sustancias vasoactivas (óxido nítrico [ON], prostaglandina I2, endotelina, angiotensina-II); y v) evita la adhesión de las células de la sangre. La media, es la capa intermedia de la arteria muscular, consiste por completo en CMLs orientadas diagonalmente, rodeadas por cantidades variables de colágeno, fibras elásticas escasas y proteoglicanos (mucopolisacáridos)26. Su función consiste en almacenar la 
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energía cinética de la sístole del ventrículo izquierdo y mantener, mediante la utilización de esta energía, un flujo continuo durante la diástole. La adventicia, la capa externa, consiste principalmente en fibroblastos entremezclados con CMLs distribuidas libremente entre fibras de colágeno y rodeados por proteoglicanos26.  1.1.3.2. Lesiones ateroscleróticas. La íntima es la capa celular implicada principalmente en la AE, aunque ocasionalmente se encuentran cambios secundarios en la media26. Clásicamente se han reconocido tres tipos de lesiones: la estría grasa, la placa fibrosa (ateroma) y la llamada lesión complicada26. La estría grasa, es la lesión aterosclerótica más temprana y presenta desde su inicio macrófagos derivados de monocitos y linfocitos9,28, y una mínima acumulación de CMLs en la íntima26. Es una lesión que causa poca o ninguna obstrucción y es asintomática26. Estas lesiones contienen depósitos de lípidos (colesterol) encontrados principalmente dentro de las CMLs y en los macrófagos, y a su alrededor26. Los ateromas son las lesiones más característica de la AE avanzada26. Se trata de engrosamientos asimétricos focales elevados de la íntima, que sobresalen hacia la luz de la arteria26. Están formados por una acumulación de células inmunes / inflamatorias procedentes de la sangre (monocitos / macrófagos, células T) de células vasculares (CMLs y CEs), elementos de tejido conjuntivo, lípidos, y detritos9,41. Las gotas de lípidos extracelulares y detritos celulares conforman la región nuclear, la cual está rodeada de una capa de CMLs y matriz rica en colágeno, que conforman la capa fibrosa del ateroma9,26,42. Las células inflamatorias que infiltran la lesión son particularmente abundantes en la región del hombro 
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del ateroma, que corresponde a la zona de crecimiento del mismo9,42. Un ateroma puede presentar distintos grados de activación. Una placa activada es aquella con un alto contenido de células inflamatorias, datos de interacción y de activación celular, fenotipo productor de citocinas inflamatorias, expresión de moléculas de adhesión a células vasculares, y producción de moléculas que participan en la inflamación como quimiocinas y factores de crecimiento y diferenciación.  La lesión complicada, es una placa fibrosa que se ha alterado como resultado de una hemorragia, calcificación, necrosis celular y/o trombosis mural. La característica distintiva es la presencia de calcificaciones. Esta lesión casi siempre se asocia con enfermedad oclusiva26. Por el contrario, una lesión estable es aquella en la que predomina el componente fibroelástico sobre el componente celular inflamatorio y el núcleo lipídico. En resumen, las lesiones focales de la AE se caracterizan por tres fenómenos fundamentales: la proliferación de las CMLs, el depósito de lípidos intracelulares y extracelulares, y la acumulación de componentes de la matriz extracelular incluyendo colágeno, fibras elásticas y proteoglicanos26.  
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1.1.3.3. Concepto actual de la aterogénesis. Diversas líneas de investigación han demostrado que la AE coronaria es, intrínsecamente, una enfermedad inflamatoria crónica42,43. La AE involucra desde su inicio hasta los SCA, sus complicaciones finales, a células inflamatorias (monocitos/macrófagos, células T), a proteínas inflamatorias (citocinas, interleucinas), y a respuestas pro-inflamatorias desde células vasculares (moléculas de adhesión de leucocitos, factores quimiotácticos)9,28,41,42,44.  Actualmente, se piensa que la AE se inicia como respuesta a una agresión al endotelio la cual llevaría a una disfunción endotelial32,33. La disfunción endotelial desencadena respuestas compensatorias que alteran las propiedades homeostáticas normales del endotelio, aumentando la adhesividad de los leucocitos y plaquetas, cambiando desde propiedades anti-coagulantes a pro-coagulantes, y formando moléculas vasoactivas, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento28,32,33.  El daño endotelial podría iniciarse por las LDL modificadas, los radicales libres causados por el tabaco, la hipertensión arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), las alteraciones genéticas, las concentraciones plasmáticas elevadas de homocisteína, los factores inmunológicos, las infecciones, o las combinaciones de todas éstas1,26,28,34,36,45. El daño endotelial favorece la acumulación de células inflamatorias procedentes de la sangre en la íntima arterial que amplifican y perpetúan la situación inflamatoria iniciada mediante la expresión y la secreción de multitud de mediadores inflamatorios1,9,36,45. La lesión crece en ciclos por la migración de nuevas células mononucleares que entran en la región del hombro de la lesión36,41, por la migración de las CMLs desde la media25,26, 
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por la producción de una matriz extracelular exuberante1,45, y por la acumulación de lípidos extracelulares en el núcleo necrótico23,32,33,36. Todo este fenómeno proliferativo no contrarrestado, lleva a un engrosamiento de la pared arterial, que se compensa por una dilatación gradual, hasta un punto en el que la luz permanece inalterada, fenómeno conocido como remodelamiento28. La lesión se cubre de una capa fibrosa que asienta sobre un núcleo lipídico, constituyendo la llamada lesión avanzada. En este momento, la arteria ya no puede compensar la situación con dilatación; la lesión, entonces, tiende a introducirse hacia la luz y altera, de esta manera, el flujo arterial28,46. En algunas placas, la progresión es lenta y probablemente una continuidad del complejo proceso biológico iniciado por el daño endotelial responsable de las lesiones tempranas21-23,33. Sin embargo, en la mayoría de las lesiones progresivas el crecimiento es rápido33, probablemente como resultado de fisuras recurrentes menores de las placas ateromatosas con la subsiguiente formación de un trombo y organización fibrótica33.  1.1.4. Factores de riesgo de la aterosclerosis. El seguimiento de la cohorte del estudio Framingham47 ha llevado a la identificación de los principales factores de riesgo de la cardiopatía: dislipemia, HTA, DM, tabaquismo, obesidad, y sedentarismo; así como una gran cantidad de información sobre los efectos de otros factores como la edad, el sexo, la concentración de triglicéridos y de lipoproteínas de alta densidad (HDL). La identificación y posterior demostración del beneficio de la modificación de los factores de riesgo vascular causales supuso el primer gran avance para la lucha contra la epidemia cardiovascular4.  
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El peso de la evidencia apoyando el papel de los factores de riesgo difiere48. Así, los llamados factores de riesgo tradicionales (hipercolesterolemia, HTA, DM y tabaquismo) predicen con toda seguridad el riesgo coronario, pero otros, llamados factores de riesgo no tradicionales, permanecen controvertidos48. Al asociarse en una misma persona, los factores de riesgo ejercen un efecto potenciador entre ellos, lo que determina el perfil del riesgo cardiovascular global4. Por ello, se considera que la elección y el uso de las medidas terapéuticas deberían basarse más en un perfil de riesgo cardiovascular global, que en la gravedad de alguno de los componentes aislados16,48-58. 1.1.4.1. Dislipemia. Los trastornos del metabolismo lipídico, especialmente de las LDL, aparecen como el factor de riesgo más firmemente establecido para AE y el mejor entendido48. Varios estudios prospectivos han mostrado que la elevación de las concentraciones séricas de LDL es un factor de riesgo principal de CI. Además, un gran número de ensayos clínicos controlados, han documentado que el descenso de la concentración de LDL reduce el riesgo de episodios coronarios principales59. Las lipoproteínas de muy baja densidad y las lipoproteínas de densidad intermedia también tienen un potencial aterogénico considerable45,59. Las HDL tendrían una función protectora45,60.  
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1.1.4.2. Hipertensión arterial. La HTA constituye un factor predictivo de riesgo de episodios coronarios e IC1,48,57. Los pacientes con CI presentan, con frecuencia, valores elevados de presión arterial o antecedentes de HTA, y el riesgo de sufrir un SCA mortal o no mortal tras un IM es mayor cuando la presión arterial se encuentra elevada58. La relación de presión arterial y riesgo de episodios cardiovasculares es continua e independiente de otros factores de riesgo. El tratamiento farmacológico de la HTA puede reducir el riesgo de episodios cardiovasculares en diversos intervalos etarios, en ambos sexos y en diferentes razas48,58. 1.1.4.3. Diabetes mellitus, resistencia a la insulina y síndrome metabólico. La DM tipo 2 se considera actualmente un trastorno metabólico global, caracterizado por hiperglucemia, hiperinsulinemia, dislipemia, HTA, e hipercoagulabilidad40. Estas alteraciones desencadenan efectos metabólicos adversos en la pared arterial, llevando a un deterioro de la función endotelial, vasoconstricción, incremento de la inflamación, y tendencia a la trombosis1,40,45,61. La morbilidad y mortalidad a largo plazo de la DM deriva del desarrollo de enfermedad vascular aterosclérotica61, siendo la CI la principal causa de muerte en los diabéticos de tipo 21,40,48,61. El riesgo de muerte por un episodio cardiovascular en los pacientes diabéticos es dos a cuatro veces mayor que en la población no diabética. Este exceso de mortalidad es más elevado en las mujeres que en los varones61. Actualmente, se reconoce que los pacientes con DM pero sin CI establecida tienen el mismo riesgo de 
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presentar un SCA que los pacientes no diabéticos con antecedente de IM62. Por eso, se considera a la DM como un equivalente de riesgo de CI, indicando la necesidad de una terapia anti-aterosclerótica agresiva en estos pacientes49,63.  Entre los factores subyacentes a la DM tipo 2 se encuentran la edad y la obesidad48. La HTA acompaña frecuentemente a la obesidad central, a la resistencia a la insulina, a la dislipemia y a la hipercoagulabilidad48. Actualmente, se reconoce la asociación de este grupo de factores de riesgo y se han establecido criterios para el diagnóstico del síndrome metabólico49. 1.1.4.4. Tabaquismo. El hábito de fumar está fuertemente asociado con AE, CI y el comienzo de los SCA. De hecho, el 75% de las muertes súbitas cardiacas debidas a trombosis aguda tienen lugar en fumadores64-68.  No se conoce bien la relación entre el consumo de tabaco y la AE1. Entre los mecanismos que se han implicado en esta relación pueden mencionarse la disfunción endotelial, el incremento de la formación de trombos plaquetarios64, y el aumento de la concentración de fibrinógeno1. La estimulación del sistema nervioso simpático que sucede tras fumar un cigarrillo se ha relacionado con la aparición de fenómenos trombóticos58.  Existe pruebas contundentes de que el abandono del tabaco disminuye el riesgo de ECV y enfermedades oncológicas, y se considera una medida fundamental dentro de la prevención del desarrollo de la AE y de los SCA58,69-72. Esto se ve respaldado por la observación de que la esperanza de vida de quienes dejan de fumar antes de la edad madura normalmente no difiere con respecto a la de los no fumadores58,73. La reducción observada en 
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el riesgo de SCA tras la suspensión del hábito tabáquico implica que el tabaco puede fomentar la trombosis, así como contribuir a la evolución de la lesión aterosclerótica.  1.1.4.5. Edad. La edad es un factor de riesgo de AE y de SCA. La tasa de presentación de SCA comienza a aumentar a partir de los 45 años en los varones y de los 55 años en las mujeres. En los pacientes ancianos la presentación del SCA es con mayor frecuencia atípica y retrasa la consulta y la realización de técnicas diagnósticas y terapéuticas. Tras la presentación de un SCA, la mortalidad se incrementa con la edad. Además, diversos estudios han demostrado que el manejo diagnóstico y terapéutico de los pacientes mayores es menos agresivo y se adapta menos a las guías de práctica clínica74,75. 1.1.4.6. Sexo. Las tasas de incidencia y mortalidad por IAM son mayores en los varones que en las mujeres en todos los registros poblacionales de esta enfermedad76,77. El exceso de riesgo en los varones se comprueba cuando se compara con mujeres premenopáusicas. Sin embargo, tras la menopausia, el riesgo coronario se acelera en las mujeres48, siendo la proporción de CI de dos a tres veces mayor en las mujeres postmenopáusicas que en aquellas de la misma edad que no han alcanzado la menopausia78.  La ventaja de las mujeres en cuanto a morbilidad y mortalidad por un SCA se pierde una vez que ha ocurrido un primer IAM. Es más, la mortalidad a los 28 días tiende a ser hasta un 20% mayor en las mujeres cuando se ajusta por edad76. La mayor mortalidad en las 
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mujeres hospitalizadas por un SCA parece ser más notable entre los pacientes con un primer IAM con onda Q; mientras, en el resto de SCA, no se observa tan claramente esta diferencia76,77. La mayor edad (las mujeres con un IAM tienden a presentarse de 7 a 10 años más tarde que los varones) y la presencia de otras patologías (en particular DM, HTA o IC) en las mujeres explican en parte estas diferencias76,77,79. Finalmente, existe una diferencia en la distribución de las muertes durante los 28 días desde el inicio de los síntomas entre varones y mujeres que sugiere la existencia de distintos mecanismos de fallecimiento, con mayor frecuencia de fibrilación ventricular en los varones y por fallo ventricular en las mujeres76.  1.1.4.7. Obesidad. El aumento del índice de masa corporal (IMC), y más recientemente, la obesidad abdominal, están considerados como factores de riesgo relevantes en la aparición de la ECV, por el efecto directo que tienen sobre ella y por el que, de manera indirecta, ejercen a través del incremento de resistencia a la insulina, de DM, de dislipemia aterogénica, y de HTA16,45. El tejido adiposo también puede sintetizar citocinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral-?  (TNF-?) y la interleucina-6 (IL-6). De esta manera, la obesidad por sí sola promueve la inflamación y potencia la aterogénesis, independientemente de los efectos sobre la resistencia a la insulina o las lipoproteínas45. 
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1.1.4.8. Nuevos factores de riesgo cardiovascular. La identificación de factores de riesgo cardiovascular es cada vez mayor y la necesidad de continuar identificando nuevos marcadores de riesgo es indudable si se tiene en cuenta que aproximadamente la mitad de las personas que sufren una complicación cardiovascular no presentan ninguno de los factores de riesgo tradicionales o principales4.  La elevación de diferentes biomarcadores, como la proteína C reactiva (PCR), el TNF-?, la IL-6, la interleucina-1 (IL-1), la molécula de adhesión a las células vasculares-1 (VCAM-1), el ligando del receptor CD40 (CD40L), la lipoproteína-a, y la homocisteína se han relacionado con la aparición de enfermedad aterosclerótica. Dentro de estos, la PCR y la IL-6 presentan una asociación clara y definida con el proceso aterosclerótico y con los SCA, mientras otros, como la lipoproteína-a o la homocisteína muestran una asociación más débil con episodios vasculares en la población general que la LDL o la PCR1. Otros factores de riesgo que se han visto implicados en la aparición de los SCA se relacionan con trastornos de los sistemas de la coagulación y la fibrinolisis, entre los que se pueden mencionar la elevación de la concentración de fibrinógeno o del inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1)1. Aunque se ha invocado a infecciones crónicas en la patogenia de la AE, diversos estudios han aportado escasa evidencia prospectiva de que los anticuerpos dirigidos contra distintos microorganismos sean un factor predictivo de riesgo vascular45. 
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1.2.  Cardiopatía isquémica. La circulación coronaria normal está regulada por los requerimientos cardiacos de oxígeno. La isquemia miocárdica se presenta por el desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxígeno causada por una perfusión inadecuada del miocardio. La causa más común de isquemia miocárdica es la enfermedad aterosclerótica obstructiva de las arterias coronarias epicárdicas80-82. La placa aterosclerótica es una estructura propensa a la fisura, la erosión, la hemorragia, y la trombosis. Cualquiera de estos episodios puede empeorar de forma temporal la obstrucción, reducir el flujo coronario, y causar manifestaciones clínicas de la aterotrombosis80,81,83. Cuando la isquemia es transitoria, puede asociarse con angina de pecho; cuando es prolongada, puede llevar a la necrosis miocárdica y a la cicatrización, con o sin la presentación clínica de un IAM80. La presentación súbita de una isquemia grave, como ocurre con la oclusión coronaria total o subtotal, se asocia con un fallo casi instantáneo de la contracción y relajación normales del músculo cardiaco80-82. La alteración de la contractilidad ventricular causa acinesia segmentaria o discinesia, la cual puede reducir en gran medida la función de bomba del miocardio80. La isquemia de grandes porciones del ventrículo causa un fallo ventricular transitorio80.  La isquemia también causa cambios característicos en el electrocardiograma (ECG), tales como anormalidades de la repolarización, evidenciadas por inversión de la onda T y, cuando es más grave, por desplazamiento del segmento ST. Las depresiones transitorias del segmento ST reflejan casi siempre isquemia subendocárdica, mientras que las elevaciones del segmento ST las produce una isquemia transmural más grave.  
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Otra consecuencia importante de la isquemia es la inestabilidad eléctrica, la cual puede llevar a taquicardia o fibrilación ventricular, que son causas de muerte súbita en pacientes con CI80.  1.2.1. Formas clínicas de la cardiopatía isquémica. 1.2.1.1. Angina crónica estable. Se trata de un síndrome episódico debido a isquemia miocárdica transitoria. La angina crónica estable (ACE) representa la manifestación más común de la CI, siendo la forma inicial de manifestación en la mitad de los pacientes. Los varones constituyen casi el 70% de todos los pacientes con ACE y una fracción aún mayor de aquellos menores de 50 años17,80-82,84.  1.2.1.2. Isquemia miocárdica asintomática y dolor torácico con arterias coronarias normales. Otras entidades que entran en el diagnóstico diferencial de la CI son la isquemia asintomática o silente80,81 y el dolor torácico con arterias coronarias normales79,82, pero su revisión excede el objetivo de esta introducción. 
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1.2.1.3. Síndromes coronarios agudos. Los SCA representan un espectro de episodios isquémicos miocárdicos agudos debidos a una alteración brusca del flujo coronario, que comparten una fisiopatología semejante, y que incluyen la AI, el infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (IAMSEST), el infarto de miocardio con elevación de ST (IAMCEST) y la muerte súbita85,86.  La oclusión trombótica completa y sostenida de una arteria coronaria se caracteriza por un perfil típico en el ECG, definido por la elevación del segmento ST (síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST [SCACEST]). En otros pacientes con dolor torácico agudo, la oclusión parcial de una arteria por un trombo da lugar a cambios electrocardiográficos distintos: depresión del segmento ST o inversiones de la onda T. Estas alteraciones caracterizan a los síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST (SCASEST) que representan un 52-57% de todos los SCA9,42,87,88 (figura 1-1). La distinción basada en la presencia de elevación del segmento ST tiene implicaciones terapéuticas, puesto que, el SCACEST exige un tratamiento inmediato de reperfusión mediante tratamiento fibrinolítico o intervención coronaria percutánea (ICP)86,87. Dentro de los SCASEST se consideran dos entidades, la AI y el IAMSEST. Actualmente, se sabe que ambas condiciones se encuentran estrechamente relacionadas, no sólo en su patogenia, sino también en la presentación clínica, aunque difieren en su gravedad. La diferencia estriba en si la isquemia es lo bastante grave como para causar un daño miocárdico suficiente que libere cantidades detectables de un marcador de lesión miocárdica, troponina o la fracción MB de la creatina-kinasa (CK-MB). Si no se detectan marcadores de 
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necrosis se considera que el paciente ha presentado una AI, mientras que si se liberan biomarcadores de necrosis se establece el diagnóstico de IAMSEST89 (figura 1-1). Habitualmente, tras sufrir un SCA, los pacientes son etiquetados de AI o IM. Estos últimos se dividen clásicamente en los que tienen y los que no tienen ondas Q en el ECG86. El diagnóstico inicial de SCACEST no implica necesariamente que el paciente vaya a presentar un IM con onda Q y, especialmente en la era de la terapia de reperfusión precoz, estos diagnósticos no pueden emplearse indistintamente86 (figura 1-1). 
1.2.1.3.1. Angina inestable. La AI se caracteriza por un empeoramiento súbito de la angina o de los equivalentes anginosos, con una de las siguientes características: i) aparición en reposo (o con un esfuerzo mínimo) durando habitualmente menos de 10 minutos, ii) nueva aparición (dentro de las 4-6 
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semanas previas) y/o iii) un patrón in crescendo (más frecuente, más prolongado, más intenso y/o con un umbral más bajo de esfuerzo o en reposo)90. 1.2.1.3.2. Infarto de miocardio. El IM se caracteriza por dolor isquémico prolongado (>30 minutos) asociado a necrosis miocárdica81. La necrosis causada por la oclusión completa de una arteria coronaria empieza a aparecer a los 15-20 minutos de la isquemia grave. Hay dos determinantes bien caracterizados de la amplitud del infarto: i) la localización de la oclusión, que define “el área en riesgo” (cantidad de miocardio lesionado) y, ii) la gravedad y duración de la isquemia miocárdica. El flujo colateral disponible en el momento de la oclusión puede limitar e incluso evitar la aparición de IM80,83. La definición de IAM de la European Society of Cardiology y el American College of Cardiology del año 200091 enfatiza el papel de los biomarcadores cardiacos serológicos más sensibles y específicos de necrosis miocárdica, en particular las troponinas cardiacas. De esta manera, el diagnóstico de IM agudo, en evolución o reciente, se sustenta principalmente en la elevación y caída típicas de los marcadores bioquímicos de necrosis miocárdica.  1.2.2. Fisiopatología de la aterotrombosis. La progresión natural de la enfermedad arterial coronaria (EAC) comprende dos procesos diferentes, pero relacionados: i) un proceso fijo y difícilmente reversible que causa un estrechamiento luminal gradual y lento a lo largo de décadas, la AE, y ii) un proceso dinámico, potencialmente reversible (espontánea o farmacológicamente) que aparece en 
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forma brusca e impredecible en el curso de la progresión, causando una oclusión coronaria rápida, la trombosis83. Las lesiones coronarias sintomáticas contienen una mezcla variable de AE y trombosis aguda, por lo que a menudo se utiliza el término aterotrombosis83,85. Las placas ateroscleróticas coronarias son muy heterogéneas, tanto estructural como biológicamente. La mayor parte de ellas permanecen quiescentes, al menos desde el punto de vista clínico. Sólo alguna de esas placas coronarias se complica durante la vida de una persona, y estas placas, raras pero peligrosas, se denominan vulnerables. Así pues, una placa vulnerable es una placa que tiene riesgo a corto plazo de favorecer una trombosis, causante de un SCA83.  Diversos estudios patológicos, angioscópicos y biológicos han demostrado que un mecanismo fisiopatológico común subyace a los SCA: la rotura o erosión de la placa aterosclerótica92. A esta situación se añaden grados diferentes de agregación plaquetaria, trombosis, vasoconstricción, y embolización distal, lo que lleva a una oclusión trombótica total o subtotal y, en definitiva a una reducción crítica del flujo sanguíneo distal a esta obstrucción81,83,87. La rotura de la placa, que es detectable en un 60-70% de los casos, es peligrosa porque expone material protrombótico del núcleo (fosfolípidos, factor tisular [FT], y moléculas de matriz de adhesión plaquetaria) hacia la sangre9. Las placas se desestabilizan y se vuelven vulnerables a la rotura cuando presentan acumulación de lípidos, adelgazamiento de su cápsula fibrosa con pérdida local de CMLs, inflamación con abundantes macrófagos y células espumosas, y/o hemorragia dentro de la placa83. En contraste, el depósito de calcio, la cicatrización mediada por CMLs, y los procesos de reparación estabilizan las placas protegiéndolas de la rotura83. La fisura de la placa ocurre con preferencia donde la capa fibrosa es delgada y está parcialmente alterada9. 
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El término erosión de la placa se usa generalmente para las placas intactas con trombosis sobrepuesta, es decir, no hay rotura de la placa subyacente pero el endotelio se pierde en la interfase placa-trombo83. La erosión de la placa causa aproximadamente un 20% de las trombosis coronarias en los varones y un 40% en las mujeres. Estas placas se han identificado como relativamente trombogéncias, pero el factor o la enfermedad precipitantes estarían, de hecho, fuera de la placa, más que dentro de ella (tendencia hipertrombótica o la llamada “sangre vulnerable”)83.  El tamaño de la placa o la gravedad de la estenosis indican poco acerca de la vulnerabilidad de una placa83. Las angiografías previas y posteriores a la administración de terapia trombolítica y los estudios de ecografía intravascular han revelado que la gran mayoría de los IAM ocurren, no en las lesiones más estenóticas sino, en aquellas lesiones con oclusiones del 70% o menores de la luz9,42,88,93.  Es decir, las lesiones potencialmente peligrosas son casi siempre no oclusivas y por esto dificultan el diagnóstico angiográfico28,81. Las placas proclives a la rotura son muy trombogénicas, probablemente debido a su elevado contenido de FT83. La obstrucción inicial al flujo durante la trombosis coronaria la produce habitualmente la agregación plaquetaria, pero la fibrina es importante para la estabilización posterior del frágil trombo plaquetario inicial. Por lo tanto, las plaquetas y la fibrina se ven involucradas en la evolución de un trombo coronario estable y persistente83. La respuesta trombótica a la rotura de la placa es dinámica ya que trombosis y trombólisis, a menudo asociadas a vasoespasmo, tienden a ocurrir de forma simultánea, dando lugar a una obstrucción intermitente del flujo y a la embolización distal. Esta última determina una obstrucción microvascular que puede prevenir la reperfusión miocárdica a pesar de una recanalización angiográfica “satisfactoria” de la arteria involucrada en el infarto83.  
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1.2.2.1. Papel de la inflamación en la aterotrombosis. La activación de las células inflamatorias y de las sustancias derivadas de ellas dentro de las placas ateroscleróticas parece desempeñar un papel importante en los procesos implicados en la desestabilización de la placa y en la formación y progresión del trombo. Actualmente, este concepto ha evolucionado considerándose como responsable de los SCA a la respuesta inflamatoria generalizada, en lugar de una única placa vulnerable9,81. Una activación inflamatoria global del endotelio puede contribuir a la trombosis in situ en las enfermedades crónicas como la AE94. Los estudios cuidadosos las placas ateroscleróticas complicadas han determinado que la zona de rotura preferencial es el hombro de las placas inestables (zona de crecimiento de la misma y donde predominan las células inflamatorias, los linfocitos T y los monocitos/macrófagos)9,42. Las células inflamatorias y las CMLs presentes en la placa producen mediadores de inflamación, como TNF-?, IL-1, interleucina-2 (IL-2) e interferon-? (IFN-?), factores que inducen a su vez la expresión de la IL-628,42,44. La IL-6 es el estimulante más potente de la reacción hepática de fase aguda, caracterizada por la síntesis y liberación de PCR, fibrinógeno y amiloide sérico A (SAA), entre otras proteínas95-99. Como resultado, pueden detectarse en la circulación periférica concentraciones elevadas de estos marcadores9. Varios mediadores inflamatorios encontrados en placas ateroscleróticas pueden aumentar la expresión del gen del FT (molécula pro-coagulante que multiplica varias veces la actividad de los factores de coagulación VIIa, IX y Xa) por parte de las células vasculares85. Entre ellos, la IL-1 ó el TNF-? no sólo aumentan la expresión genética del FT, sino también la producción del PAI-1 por las CEs humanas94. También se ha demostrado la expresión de FT en las células espumosas (especialmente macrófagos) de la placa aterosclerótica. En el 
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momento de la rotura de la placa, la trombosis puede desencadenarse al permitirse el contacto de la sangre con el FT producido por estos macrófagos. Los monocitos de la sangre y los macrófagos inactivos no expresan FT, pero cuando son estimulados por algunos de los mediadores inflamatorios, estos fagocitos mononucleares comienzan la transcripción de esta sustancia pro-trombótica85,94,100,101. Los monocitos/macrófagos presentes en las placas ateroscleróticas inestables, en respuesta a las citocinas pro-inflamatorias liberadas por células T activadas, contribuyen a la desestabilización de la capa fibrosa y posteriormente a su ruptura. Este proceso se lleva cabo a través de varios mecanismos: i) inhibición de la producción de colágeno por las CMLs, ii) secreción de dos tipos de proteasas, las metaloproteinasas de matriz (MMPs) y las cistein proteasas, y iii) bloqueo de la acción de los inhibidores naturales de las MMPs9,28,42,88. Las MMPs y las cistein proteasas son capaces de degradar el colágeno y adelgazar la capa fibrosa, favoreciendo la rotura9,44 y algunas pueden promover mayor trombogenicidad a través de la activación de la agregación plaquetaria85. La placa inflamada y rota responsable del SCA puede contener potentes vasoconstrictores, como endotelina-1, y la trombosis sobrepuesta también puede generar vasoconstrictores como trombina, serotonina y tromboxano A2 derivados de las plaquetas39,81,83.  De esta manera, la respuesta inflamatoria crónica parece controlar el desarrollo de la enfermedad determinando tanto el lugar y la extensión de la activación endotelial, así como el crecimiento de la lesión y la complicación de la misma. Esto es consistente con los estudios clínicos en seres humanos donde los marcadores de inflamación han demostrado tener un valor independiente en la predicción del desarrollo y la progresión de la AE y en la ocurrencia de episodios vasculares isquémicos agudos42,102-104. 
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Durante la última década se han realizado grandes avances en el entendimiento de los mecanismos moleculares que median las respuestas inflamatorias en las células vasculares9. Sin embargo, el proceso inflamatorio en cualquier tejido es el resultado no sólo de la acción de mediadores pro-inflamatorios, sino también de mediadores anti-inflamatorios95. La identificación de los mecanismos anti-inflamatorios es mucho más reciente102,103. 1.2.3. Tratamiento de los síndromes coronarios agudos. Mientras el proceso isquémico está en evolución el paciente debe permanecer en reposo. Debe realizarse una monitorización continua (clínica, electrocardiográfica y bioquímica) en una unidad de cuidados intensivos coronarios (UCIC) durante al menos 24 horas89, y corrección de las diferentes alteraciones orgánicas que surjan. El arsenal farmacológico con el que se cuenta para el tratamiento de los SCA se resume en: i) tratamiento anti-isquémico y anti-anginoso (se cuenta con los nitratos, los betabloqueantes y los bloqueantes de los canales de calcio, y los opiáceos)84,89,105-107; ii) tratamiento anti-trombótico, en el que se encuentran los anti-plaquetarios (ácido acetilsalicílico, clopidogrel, y bloqueantes de la glicoproteína GPIIbIIIa)108-118 y  los anticoagulantes (heparina, fondaparinux)119-122; iii) antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina-II, antagonistas del receptor de aldosterona)89,92,123-128; iv) hipolipemiantes (estatinas, fibratos)50,129-132.  
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1.2.3.1. Limitación del tamaño del infarto. Tratamiento de reperfusión. Los pacientes que se presentan con una elevación persistente del segmento ST o un bloqueo de la rama izquierda del haz de His (BRI) de nueva o presumiblemente nueva aparición en el ECG, dentro de las 12 horas de comienzo de los síntomas, deben someterse a un tratamiento de reperfusión mecánica o farmacológica urgente, a menos que exista una contraindicación clara133. La ICP primaria (angioplastia o colocación de stent coronario sin tratamiento fibrinolítico previo) es la mejor opción terapéutica cuando la realiza un equipo con experiencia en menos de 90 minutos desde el primer contacto médico, así como en casos de shock cardiogénico o en caso de contraindicación de tratamiento fibrinolítico. Si no es posible y en ausencias de contraindicaciones, se debe iniciar el tratamiento de reperfusión farmacológico. En caso de fracaso de la trombólisis en pacientes con infartos extensos se puede realizar una ICP de rescate133.  1.2.3.2. Revascularización miocárdica. La revascularización en los SCASEST se realiza para aliviar la angina y la isquemia miocárdica y prevenir la progresión a IM o muerte. Las indicaciones para la revascularización miocárdica y el enfoque preferido (ICP o cirugía de revascularización coronaria [CRC]) dependen del grado y la gravedad de las lesiones, del estado clínico del paciente y de las patologías asociadas. Una estrategia intervencionista precoz en pacientes con SCASEST debe planificarse lo antes posible en los pacientes de alto riesgo (angina grave, isquemia/dolor torácico recurrente, cambios importantes en el ECG o dinámicos, elevación de troponinas, 
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arritmias cardiacas mayores o inestabilidad hemodinámica en el momento del ingreso o durante la evolución)105. El número de pacientes que precisan una CRC en la fase aguda del IM es limitado. La indicación puede sobrevenir cuando la ICP fracasa o no es viable, cuando se produce la oclusión súbita de una arteria durante el cateterismo, en los pacientes seleccionados con shock cardiogénico, o en caso de insuficiencia mitral debida a una disfunción isquémica por rotura de los músculos papilares133,134. La revascularización miocárdica mediante CRC electiva puede reducir el riesgo de muerte en subgrupos seleccionados por la anatomía coronaria, reducir el número de episodios isquémicos, y en algunos pacientes de alto riesgo mejorar la función del ventrículo izquierdo81. 1.2.4. Estratificación del riesgo y pronóstico en los síndromes coronarios agudos. La mortalidad hospitalaria es más alta en los pacientes con SCACEST que en los pacientes con SCASEST (el 7 y el 5%, respectivamente), pero a los 6 meses las tasas de mortalidad de ambos cuadros son similares (el 12 y el 13%, respectivamente). Por el contrario, durante el seguimiento a largo plazo de los que sobreviven, las tasas de mortalidad son más altas en los pacientes con SCASEST que en los que presentan SCACEST, y la diferencia es el doble a los 4 años92,105 La estratificación del riesgo se realiza a través de variables epidemiológicas, clínicas, y otras provenientes de estudios complementarios (analítica, ECG, ecocardiograma, prueba de esfuerzo, pruebas de perfusión miocárdica y cateterismo) que han demostrado relacionarse con el pronóstico del paciente17,84.  
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1.2.4.1. SCASEST. La mayoría de los pacientes que fallecen durante un episodio de SCASEST lo hacen por muerte súbita o por el desarrollo (o recurrencia) de un IM89. Entre las variables que han demostrado relacionarse con el pronóstico en los pacientes con SCASEST se encuentran: i) la presencia de síntomas en reposo, ii) la aparición de un número creciente de episodios anginosos que preceden al episodio principal, iii) la edad, iv) el sexo, v) la taquicardia, vi) la hipotensión, vii) la IC en el momento de la presentación (valorada por la clasificación de Killip)92,105, viii) la salud general y las patologías asociadas (factores de riesgo y antecedente de CI)17,81,84, ix) el número de derivaciones en el ECG con depresión del segmento ST y la magnitud de la depresión ST (alcance y la gravedad de la isquemia)135,136, x) la elevación de troponinas cardiacas (variable que mejor predice la ocurrencia de IM y de muerte hasta los 30 días, y también con valor pronóstico hasta 1 año y más)92,137-140, xi) la elevación de la concentración de PCR (predice mortalidad a largo plazo [> 6 meses], incluso entre pacientes con SCASEST con troponinas negativas)141-144, xii) la elevación de los péptidos natriuréticos neurohormonales (péptido natriurético cerebral [BNP] y la fracción N terminal del proBNP [NT-proBNP], son marcadores de pronóstico de mortalidad a largo plazo)145,146, xiii) el grado de disfunción renal142,147,148, xiv) en pacientes con IM, la elevación en el recuento de leucocitos tiene implicaciones pronósticas97.  El uso combinado de marcadores de inflamación general141, de necrosis miocárdica149,150, de activación plaquetaria151, de activación neurohormonal152, de disfunción renal, de activación vascular153,154, quimiocinas155, y citocinas pro-inflamatorias156,157, permite obtener información adicional mediante un enfoque de multimarcadores92,105,158.  
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El factor pronóstico más poderoso de la supervivencia a largo plazo en los pacientes con EAC es la función del ventrículo izquierdo. La fracción de eyección es la medida usada con mayor frecuencia para evaluar la extensión de la disfunción del ventrículo izquierdo84,92,105. Otro factor de riesgo importante es la extensión anatómica, la distribución y la gravedad de la afectación aterosclerótica del árbol coronario. La enfermedad multivaso, la afectación del tronco común de la arteria coronaria izquierda (TCI), y el compromiso proximal de la arteria coronaria descendente anterior (ADA), son las formas más frecuentes de medir esta característica, habitualmente mediante angiografía coronaria invasiva159.  Finalmente, se han diseñado y validado varias escalas de riesgo que son aplicables en la clínica como la clasificación GRACE160-162 o la escala de riesgo TIMI163, y que guían la actitud diagnóstica y terapéutica. 1.2.4.2. SCACEST. Entre los datos clínicos disponibles en el momento de presentación, la edad avanzada, una clase Killip elevada, una frecuencia cardiaca alta, la hipotensión sistólica, y la localización anterior del infarto son factores predictivos independientes de mortalidad precoz en los pacientes con SCACEST162,164,165. El antecedente de IM previo, la DM, el tabaquismo, y el tiempo hasta el inicio del tratamiento constituyen otros factores predictivos independientes de riesgo164.  Tras la fase aguda el pronóstico se relaciona con el grado de disfunción ventricular izquierda y la extensión e intensidad de la isquemia residual. Una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) < 35% o una isquemia extensa o profunda que afecta a más del 50% del miocardio viable residual se consideran marcadores de alto riesgo e indican la 
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realización de una arteriografía coronaria. Los pacientes que no presentan ondas Q en el ECG tras el tratamiento fibrinolítico mantienen una mejor función global y regional del ventrículo izquierdo, y presentan una mayor supervivencia a 2 años166. Otras evaluaciones que deben realizarse son el estudio de viabilidad, aturdimiento e hibernación del miocardio (mediante gammagrafía de perfusión miocárdica y ecocardiograma de esfuerzo), y la evaluación del riesgo de arritmias (mediante Holter y estudio electrofisiológico)133. 
??┦ ?
1.3.  Interleucinas en los síndromes coronarios agudos. 1.3.1. Citocinas pro-inflamatorias. Interleucina-6. 1.3.1.1. Origen, estructura y receptores de la interleucina-6. La IL-6 es una citocina que participa en la inmunidad innata y adaptativa167. La sintetizan las células inflamatorias (principalmente los fagocitos mononucleares), las CEs y los fibroblastos en respuesta a la presencia de microorganismos y otras citocinas, sobre todo IL-1 y TNF-?. También la sintetizan algunos linfocitos T activados167 y el tejido adiposo, que sería una fuente importante de la IL-6 circulante99. La forma funcional de la IL-6 es un homodímero, y cada subunidad forma un dominio globular con cuatro hélices ?167. El receptor de la IL-6 está formado por una proteína de unión de citocinas y una subunidad para la transducción de señales, y ambas pertenecen a la familia del receptor de citocinas de tipo I. La subunidad de transducción de señales de 130 kD se denomina gp130, y también es el componente de transducción de señales de otros receptores de citocinas. La principal vía de transducción de señales inducidas por la IL-6 supone la activación de Jak1 y STAT3, y da lugar a la transcripción de muchos genes diferentes167. 
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1.3.1.2. Mecanismo de acción y acciones biológicas de la interleucina-6. A diferencia de la mayoría de las citocinas que actúan a través de mecanismos paracrinos / autocrinos, la IL-6 es una citocina inusual ya que sus mayores efectos se llevan a cabo en lugares distantes de su origen como consecuencia de sus concentraciones plasmáticas99,167.  Mientras varias de las otras citocinas pro-inflamatorias, tales como la IL-1 y el TNF-?, pueden regular también la respuesta hepática de fase aguda, el efecto de la IL-6 en este proceso es primordial98,99. Esto se ha evidenciado en modelos de animales con genes inactivados (knockout), en donde sólo los que no producen IL-6 muestran una respuesta de fase aguda alterada, mientras que los que carecen de IL-1 y de TNF-? muestran respuestas normales99. La expresión y secreción de la IL-6 es inducida por la IL-1 y el TNF-?, dos citocinas que también están implicadas en el proceso inflamatorio en la placa aterosclerótica y en los SCA99,167. Existen pruebas de que la IL-6, a su vez, regula directamente la liberación y actividad del TNF-?, e indirectamente la de la IL-1 por inducción de la liberación del antagonista del receptor de IL-1 (raIL-1)99. Está claro que la IL-6 se encuentra elevada en presencia de inflamación sistémica, que la elevación de IL-6 está relacionada con la elevación de la PCR vista en pacientes en riesgo de cardiopatía coronaria, y que existen mecanismos metabólicos, endoteliales y pro-coagulantes mediante los cuales la IL-6 podría promover la aterogénesis y la aterotrombosis99.  
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Además de favorecer la reacción de fase aguda, la IL-6 estimula la producción de neutrófilos a partir de progenitores de la médula ósea, habitualmente actuando de manera concertada con factores estimuladores de las colonias167. Se cree que tanto el TNF-? como la IL-1 desempeñan importantes funciones en el desarrollo de la trombocitosis reactiva causada por la inflamación, pero algunos datos sugieren que esto podría ser un efecto indirecto, por estimulación de la IL-6, la cual a su vez estimularía la megacariopoiesis99. Dentro de la inmunidad adaptativa, la IL-6 se comporta como un factor de crecimiento estimulando el crecimiento de los linfocitos B y favorece las relaciones inmunitarias celulares, estimulando la síntesis de algunas citocinas pro-inflamatorias e inhibiendo la generación y las acciones de los linfocitos T reguladores167.  Entre las propiedades pleiotrópicas de esta citocina se encuentran el favorecer un estado pro-coagulante (acciones sobre las plaquetas y la liberación de fibrinógeno por el hígado), incrementar la liberación de moléculas de adhesión por el endotelio, alterar la sensibilidad a la insulina, y estimular la lipólisis98,99,168.  1.3.1.3. Evidencia clínica de la participación de la interleucina-6 en los síndromes coronarios agudos. La IL-6 es una citocina inducida en una amplia variedad de situaciones clínicas en las cuales está involucrado un proceso inflamatorio, entre ellas los SCA95,98,169-171. La relación de la IL-6 con el sistema cardiovascular ha sido foco de interés en los últimos años. Además de desempeñar un papel importante en el desarrollo de la AE, se ha señalado una asociación entre las concentraciones elevadas de IL-6 y un aumento del riesgo de episodios cardiovasculares futuros en diversas situaciones.  
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En el ensayo Rural Health Study (estudio poblacional en individuos sanos mayores de 65 años) las concentraciones elevadas de IL-6 predijeron la mortalidad global y de causa cardiovascular dentro de los 5 años de seguimiento172. En el Physicians’ Health Study, la concentración basal de IL-6 fue un factor de riesgo independiente de aparición de IM en varones aparentemente sanos173. En un estudio multicéntrico realizado en pacientes con enfermedad coronaria establecida (IM en fase crónica y ACE confirmada angiográficamente) se encontró una correlación muy fuerte entre la elevación de la concentración de la IL-6 en el momento de la inclusión y la aparición de episodios cardiacos futuros (IM y muerte cardiaca)174. Está bien establecida la importancia de la IL-6 en la evaluación del riesgo en los pacientes con SCA. En los pacientes con SCASEST se han encontrado concentraciones elevadas de IL-6 y también de los reactantes de fase aguda PCR, fibrinógeno, y proteína SAA. La elevación de todos ellos se asoció con un peor pronóstico a corto y largo plazo95,97,99. Es más, la elevación de la IL-6 en el momento del ingreso y a las 48 hs en pacientes ingresados por AI se asoció con un pronóstico intra-hospitalario adverso, aún en aquellos pacientes con concentraciones normales de troponina95.  En otros estudios, las concentraciones de IL-6 y de PCR se encontraron significativamente más elevadas en los pacientes con AI que en los pacientes con ACE170,175. Entre los primeros, la IL-6 y la PCR permanecieron elevadas entre aquellas personas que más tarde presentaron un episodio cardiaco mayor. En un pequeño estudio de Yazdani et al.98 en pacientes sometidos a ICP para estudiar su angina de pecho, se encontró una elevación significativa de la IL-6 en los pacientes con AI comparado con los pacientes con ACE. Esta diferencia de la concentración de IL-6 
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desapareció en el mes siguiente a la ICP, sugiriendo que la concentración de IL-6 puede correlacionarse con la inestabilidad de la placa, y que el descenso de la concentración de IL-6 tras la PCI representa reendotelización y estabilización de la misma98.  En el estudio FRISC II176 en pacientes con SCASEST, la disminución de la mortalidad observada en los pacientes asignados a una estrategia intervencionista precoz estuvo restringida a aquellos con concentraciones elevadas de IL-6.  También se ha comunicado la elevación de IL-6 en el contexto del SCACEST. En un estudio de Miyao et al.177 el 78% de los pacientes presentaban concentraciones elevadas de la citocina al ingreso, mostrando el pico a los 7 días, y permaneciendo elevada hasta 4 semanas tras el episodio agudo y la realización de técnicas de reperfusión.  La magnitud del daño miocárdico también se ve reflejada en las concentraciones de las citocinas pro-inflamatorias. Así, los pacientes con IAMCEST con shock cardiogénico presentan concentraciones de IL-6, TNF-? y del raIL-1 más elevadas que los pacientes con IAMCEST no complicado178. Además, los pacientes que presentan un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) secundario a un IM con shock cardiogénico presentan una FEVI menor que aquellos que no tienen un SRIS178.  Existe controversia acerca de la fuente de origen de la IL-6, y otras citocinas, durante los SCA. Algunos autores ubican a la fuente de IL-6 en el miocardio subyacente a la placa inestable175, mientras que otros sugieren que el origen de las citocinas estaría en la propia placa inestable170 o en el endotelio vecino a la placa culpable178. 
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1.3.2. Citocinas anti-inflamatorias. Interleucina-10. Durante la reacción inflamatoria también se producen citocinas anti-inflamatorias que intentan modular las vías de señalización inflamatoria en las células88. Muchos de los genes que codifican la producción de sustancias claves en la respuesta inflamatoria de la AE (TNF-?, IL-1, IL-2, IL-6, interleucina-8 [IL-8], factor estimulante de colonias macrofágicas, proteína quimiotáctica de monocitos-1 [MCP-1], selectina-E, molécula de adhesión intercelular-1 [ICAM-1], VCAM-1, MMPs) son modulados por un factor de transcripción nuclear, el factor nuclear ?B (NF?B)61,103. Entre las sustancias que regulan negativamente la vía del NF?B se encuentran las HDL, los antioxidantes, la N-acetil cisteína, los flavonoides, el ácido acetilsalicílico, y las citocinas anti-inflamatorias, IL-10 (citocina inmunoreguladora principal), factor transformador del crecimiento-?, e raIL-19,61,88,103. Estas citocinas pueden promover reacciones inmunes anti-ateroscleróticas9.  1.3.2.1. Origen, estructura y receptores de la interleucina-10. La IL-10 es un regulador de las respuestas inmunitarias del huésped, particularmente de las respuestas en las que participan los macrófagos y las células dendríticas activadas y, de esta forma, participa en el control de las reacciones inmunitarias innatas y de la inmunidad celular167.  Aunque inicialmente fue descrita como un factor inhibidor de la síntesis de citocinas producido por las células T de estirpe TH2 (asociadas con respuestas inmunitarias humorales e inhibición de la producción de citocinas como IFN-? e interleucina-12 [IL-12])179, 
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actualmente se la considera una citocina pleiotrópica producida, además, por las células B y los monocitos/macrófagos180, que se comporta como un regulador de retroalimentación negativo167.  No está claro si en los monocitos/macrófagos la síntesis de citocinas efectoras, como es el caso del TNF-? o la IL-12, o de citocinas reguladoras, como la IL-10, responde a diferentes estímulos o si los mismos estímulos desencadenan la síntesis de todas estas citocinas, pero con cinéticas diferentes167. Los estudios in vitro han demostrado que la cinética de producción de la IL-10 es más tardía que la de las citocinas inflamatorias y, por lo tanto, su acción sería importante en fases posteriores de la respuesta inmunitaria180,181. La IL-10 es una citocina trimérica, que se une al receptor de citocinas de tipo II, que está formado por dos cadenas que se asocian a las cinasas de la familia Jano Jak1 y Tyk2. La principal molécula de transducción de señales distal inducida por la IL-10 es STAT3167.  1.3.2.2. Acciones biológicas de la interleucina-10. Desde el año 1989 en que se descubrió la IL-10, se han descrito múltiples acciones de esta citocina anti-inflamatoria. Los macrófagos activados secretan citocinas y expresan coestimuladores que potencian la activación de los linfocitos T y la inmunidad celular167. Los efectos de la IL-10 se deben, principalmente, a su capacidad de inhibir muchas de las funciones de los monocitos/macrófagos activados y de los linfocitos T, finalizando las reacciones inmunitarias celulares y devolviendo el sistema a su estado de reposo cuando se ha erradicado la causa de la inflamación167,182. En el caso de la IL-10, muchas de sus acciones se llevarían a cabo a través del bloqueo de la actividad del NF?B103,183,184. 
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La IL-10 regula un amplio espectro de procesos que podrían desempeñar funciones importantes en la progresión de la placa, en la ruptura de la placa y en la trombosis, incluyendo los siguientes: ? Inhibe la activación de citocinas (IL-1, IL-2, TNF-?, IL-6, IL-12, IFN-?, factor estimulante de colonias de granulocitos-monocitos y a la misma IL-10) por subpoblaciones de células inflamatorias asociadas con aterogénesis (linfocitos Th1 y monocitos/macrófagos activados) durante la respuesta inmunitaria mediada por células179,181,185-188. ? Además de su acción inhibitoria directa, incrementa la producción de inhibidores naturales de citocinas pro-inflamatorias, como los receptores solubles de TNF-? (sTNF-?R)189-191 y del raIL-1192.  ? Inhibe la presentación de antígenos y la proliferación de células T específicas del antígeno193-195. ? Regula la producción de la matriz extracelular al inhibir la secreción de las MMPs y estimular la producción de los inhibidores tisulares de las MMPs (TIMPs)88,196-199. ? Regula la coagulación, mediante la disminución de la expresión del FT en monocitos/macrófagos100,101,200,201.  ? Interfiere en los procesos relacionados con la migración leucocitaria a las zonas de inflamación. Inhibe la quimiotáxis al inhibir la acción de citocinas quimioatractivas como IL-8202,203 y MCP-1204, inhibe la adhesión leucocitaria a las CEs (interfiriendo con la actividad de la ICAM-1, VCAM-1 y selectinas)205-209, y disminuye la infiltración de los leucocitos (polimorfonucleares neutrófilos, monocitos, linfocitos) en 
??☮ ?
zonas de inflamación206,208,210,211. De forma importante, inhibe la interacción monocito-endotelio inducida por LDL mínimamente oxidadas205,212. ? Disminuye la producción de ON y de radicales libres por los macrófagos, e inhibe a la sintetasa de ON inducible (iNOS)213-216. Al disminuir la formación de radicales libres preserva la función endotelial. ? Aumenta la supervivencia de células B y T217, de monocito/macrófagos218,219 y de CEs203, mediante la inhibición de la apoptosis. Se ha implicado en este mecanismo a la regulación positiva del gen Bcl2 antiapoptótico217. Además, inhibe la proliferación de CMLs inducidas por el mecanismo de isquemia / reperfusión220. Debido a la actividad pleiotrópica y diferenciada de la IL-10 según el tipo de célula sobre la que actúe, los estudios de experimentación ofrecen muchas veces resultados conflictivos sobre las acciones de la citocina. Por ejemplo, a pesar de ser una citocina que inhibe a muchos grupos celulares, la IL-10 se comporta como estimuladora del brazo humoral de la respuesta inmunitaria221,222. En un estudio in vitro, la IL-10 inhibió la producción de citocinas y quimiocinas (IL-6, MCP-1) en fagocitos mononucleares estimulados, pero amplificó la producción de las mismas en CEs estimuladas223. 1.3.2.3. Participación de la interleucina-10 en la patogenia de la aterogénesis y de la aterotrombosis. Diversos estudios de investigación básica han demostrado los efectos de la expresión de la IL-10 sobre la formación de las placas ateroscleróticas. 
Introducción 
? ☥ ?
Los estudios anátomo-patológicos y de inmunohistoquímica de las placas ateroscleróticas han demostrado la expresión predominante de ARNm de las citocinas con perfil TH1 (IFN-? e IL-12) y en menor medida de las citocinas con perfil TH2 (interleucina-4 [IL-4] e IL-10)38,224,225. Lee et al.38, encontraron que la expresión del ARNm de IL-12 y de IFN-? era mayor en las zonas con predomino de células espumosas en las lesiones ateroscleróticas tempranas, mientras que la expresión del ARNm de IL-10 era mayoritaria en las lesiones ateroscleróticas tardías. Los estudios en modelos animales de AE indican que las lesiones ateromatosas de ratones con desactivación del gen de IL-10 (ratones knockout o IL-10-/-) están caracterizadas por una mayor infiltración de células T activadas y macrófagos, con un perfil de citocinas Th1 (secretoras de IFN-?), acompañada por una respuesta inflamatoria exagerada con mayor volumen de la lesión, aumento de la expresión de iNOS, y menor depósito de colágeno214, todas características de vulnerabilidad en una placa aterosclerótica83. La disminución de la síntesis de colágeno y el incremento de la actividad de las MMPs derivadas de los macrófagos y estimuladas por INF-?, TNF-?, IL-6, e IL-1?, son responsables del adelgazamiento y fragilidad de la capa fibrosa. La ausencia de IL-10, que regula a las citocinas anteriores, parece favorecer la aparición de las lesiones ateromatosas con mayores signos de vulnerabilidad214. Von der Thüsen et al.226 realizaron un estudio de transferencia de ADN de IL-10, a través de adenovirus recombinantes, en un modelo de aterogénesis acelerada en ratones con desactivación génica del receptor de LDL sometidos a dieta aterogénica. La sobreexpresión sistémica de la IL-10 resultó en un 55% de reducción del volumen de la placa, lo cual llevó aparejado un marcado descenso del cociente íntima / media, menor núcleo necrótico y una 
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disminución del grado de estenosis luminal. La disminución del tamaño de la placa se atribuyó principalmente a un descenso del contenido de macrófagos de la lesión.  Pinderski Oslund et al.205 encontraron que los ratones transgénicos para la IL-10, que expresaban de 2 a 4 veces más IL-10, mostraban una formación de lesiones ateroscleróticas significativamente más pequeñas y más estables que los ratones salvajes o con desactivación genética de la IL-10. En modelos animales de isquemia / reperfusión miocárdica, se ha demostrado la inducción no sólo de citocinas pro-inflamatorias sino también de citocinas anti-inflamatorias, entre ellas la IL-10197. Adicionalmente, varios datos experimentales han mostrado que los ratones con desactivación genética de la IL-10 (IL-10-/-) presentan una mayor respuesta inflamatoria tras un IAM experimental, evidenciada por el incremento del reclutamiento de neutrófilos, por la elevación de las concentraciones plasmáticas de TNF-? y por el aumento de la expresión tisular de ICAM-188.  Con el fin de evaluar el papel de la IL-10 endógena en la lesión por isquemia / reperfusión miocárdica, Yang et al.227 realizaron un estudio en ratones IL-10-/- y ratones con expresión normal de IL-10 (IL-10+/+). En los ratones IL-10-/- se encontró una exacerbación significativa del tamaño del área infartada, de la concentración sérica de creatina-kinasa (CK) y de la mieloperoxidasa (indicativo de mayor infiltración por polimorfonucleares neutrófilos), de la producción de TNF-?, de la expresión de ICAM-1 en el tejido miocárdico, de las especies reactivas de oxígeno, y de la mortalidad, comparado con los ratones IL-10+/+. En el mismo sentido, en otro modelo en ratones de isquemia/reperfusión miocárdica, la administración exógena de una única dosis de IL-10 disminuyó la lesión y la infiltración de neutrófilos en probable relación con una regulación negativa de ICAM-1206. Estas observaciones sugieren que la IL-10 puede ser un factor potencial de estabilización de las 
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placas ateroscleróticas vulnerables y tendría un papel protector tras la isquemia / reperfusión miocárdica a través de la supresión del proceso inflamatorio. Feldman et al.228, en un modelo de conejos hipercolesterolémicos en los que se realizó un tratamiento con IL-10 recombinante humana lograron inhibir con éxito la hiperplasia neointimal (consecuencia de la acumulación de CMLs y de matriz extracelular), tras la lesión con balón o la implantación de stent. Todo esto se asoció con una mayor inhibición de la liberación de IL-1? por los leucocitos circulantes y la reducción de la infiltración de la pared arterial por los macrofágos228.  Van Haelst et al.229, considerando que los SCA están asociados con un proceso inflamatorio resultado de la activación de monocitos, buscaron diferencias en la producción de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias por parte de estas células en pacientes con SCA, en personas con enfermedad estable y en personas sanas. Los estudios in vitro no demostraron diferencias en la producción de TNF-? estimulada por lipopolisacárido en los monocitos de los distintos grupos, pero si se encontró que la producción de IL-10 estuvo reducida de una forma significativa en pacientes con SCA en oposición a los otros grupos. Este estudio confirma la idea de que la producción de citocinas pro-inflamatorias en los SCA se encontraría regulada por citocinas anti-inflamatorias, como la IL-10229. 
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1.3.2.4. Evidencia clínica de la participación de la interleucina-10 en los síndromes coronarios agudos.  Varios estudios han confirmado que una elevación de la IL-10 acompaña a la elevación de los marcadores inflamatorios en las diferentes formas de presentación de la EAC170,230-232. En un estudio de Smith et al.170 en pacientes con angina de pecho y EAC confirmada por angiografía, se midieron las concentraciones séricas de IL-10 y de IL-6 en el momento del ingreso hospitalario. La concentración de IL-10 fue significativamente menor en los pacientes con AI que en los que tenían ACE, manteniéndose esta diferencia estadísticamente significativa tras el ajuste por la concentración de IL-6, indicando que el descenso de las concentraciones de IL-10 podría asociarse con inestabilidad clínica170. Estos datos fueron apoyados por un estudio que Mizia-Stec et al.156 llevaron a cabo con la intención de evaluar las citocinas pro-inflamatorias TNF-? e IL-2 y la citocina anti-inflamatoria IL-10, incluyendo a pacientes con ACE, con SCA (IAM y AI) y un grupo control. Se encontró una activación de ambos tipos de citocinas en los pacientes con enfermedad coronaria en comparación con el grupo control sano. Particularmente, la IL-10 se elevó más en los pacientes con ACE que en los pacientes con AI, y en éstos más que en los pacientes con IAM156. Las concentraciones de IL-10 y de IL-2 en determinaciones consecutivas en los pacientes con IAM (incluyendo aquellas tras recurrencia de dolor torácico en los pacientes inestables) no mostraron ningún cambio dinámico, esto es, se mantuvieron persistentemente elevadas156. En otros dos estudios233,234, también se ha observado un desequilibrio del perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, con un aumento significativo de las concentraciones de las 
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citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e IL-2) en los pacientes con IAM y con AI comparado con los pacientes con ACE y los controles, mientras que las concentraciones de IL-10 no mostraron diferencias entre los grupos en estudio. En un estudio descriptivo de pacientes con IAMCEST sometidos a angioplastia primaria se observó, en el momento del ingreso, una inducción simultánea de la IL-10 y de la IL-6 que se elevaron significativamente con respecto a un grupo control235. En el estudio dinámico de las citocinas, la IL-10 alcanzó su pico dentro de las 24 hs de comienzo del dolor, mientras que la IL-6 mostró un incremento prolongado de su concentración media, con dos picos tras el descenso de la IL-10. El pico de la IL-10 se correlacionó con el del péptido natriurético auricular y el del BNP. Las concentraciones medias de IL-10 fueron significativamente mayores en los pacientes con IAM más grave valorado por una clase ? II de la clasificación de Killip. De la misma forma, en otro estudio descriptivo en pacientes con SCASEST se encontró una elevación significativa de marcadores de activación de leucocitos, un aumento de complejos leucocitos / plaquetas, y de los marcadores IL-10, IL-6 y PCR, cuando se los comparó con sujetos con ACE y sujetos normales176. Tziakas et al.88 llevaron a cabo un estudio con el objetivo de: i) evaluar las concentraciones de IL-10 en pacientes con IAM, AI y un grupo control, e ii) investigar la relación de las concentraciones de IL-10 con las concentraciones de MMP-1, -2 y -9, de TIMP-1, y de IL-6 y TNF-?. En este estudio, las concentraciones de IL-10 se encontraron significativamente más elevadas en el grupo de IAM que en el grupo de AI y en el grupo control; sin embargo no se encontraron diferencias significativas de la concentración de IL-10 entre los grupos de AI y control. En los pacientes con IAM se encontró una correlación positiva entre las concentraciones de IL-10 y las de MMP-9 e IL-6. En contraste, no se 
??☪ ?
observó ninguna correlación entre las concentraciones de IL-10 y las de MMP-1, MMP-2, TIMP-1 y TNF-? en el mismo grupo de pacientes88. En el grupo de AI, no se encontraron correlaciones significativas entre las concentraciones de IL-10 y los marcadores inflamatorios88.  Los autores sugieren que la AI se asocia con una baja actividad sérica de IL-10, lo que podría contribuir a la inestabilidad de la placa ateromatosa en los seres humanos, mientras que una elevación significativa de esta citocina anti-inflamatoria acompaña a la respuesta inmunitaria periférica del IAM. Por otra parte, señalan que la sobre-expresión de la IL-10 en los pacientes con IAM puede ser un mecanismo homeostático que neutralizaría la reacción inflamatoria aguda, guiaría a la restricción de la zona isquémica-necrótica post-IAM, y regularía los procesos de curación y reparación miocárdica88. Finalmente, el incremento en paralelo de la IL-10 y de la IL-6 en los pacientes con IAM podría ser un mecanismo de adaptación para neutralizar la acción de los mediadores inflamatorios de lesión miocárdica y para reducir los efectos deletéreos de las citocinas pro-inflamatorias sobre el miocardio isquémico88. Los resultados obtenidos en este último estudio indican patrones diferentes del perfil inflamatorio / anti-inflamatorio en el IAM y en la AI que los comentados en los estudios de Smith et al.170 y de Mizia-Stec et al.156. También se ha relacionado la concentración de IL-10 con el grado de complejidad de las lesiones coronarias. Así, en un estudio de Cheng et al.236 la presencia de lesiones coronarias más complejas se asoció con concentraciones más bajas de IL-10. En otro estudio, los pacientes con SCA con concentraciones séricas elevadas de PCR y bajas de IL-10 presentaron lesiones coronarias más avanzadas que los pacientes con concentraciones elevadas de IL-10237. Esto sería concordante con los hallazgos en modelos animales de AE con desactivación genética de la IL-10214. 
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1.3.2.5. Relación de la interleucina-10 con el pronóstico de pacientes con síndromes coronarios agudos. Además de comportarse como un marcador de inestabilidad de la placa favoreciendo el desarrollo de un SCA, una concentración baja de IL-10 también ha sido señalado como un indicador de mal pronóstico tras la aparición de un episodio isquémico agudo, tanto a corto plazo, durante la estancia hospitalaria237-239, como a mediano240 y largo plazo237,239,241-243, durante el seguimiento extrahospitalario. En un estudio de casos y controles constituido por una cohorte de pacientes con SCA (IAMCEST, IAMSEST, AI), se encontró que los casos que presentaron algún episodio cardiovascular (muerte de causa cardiaca, recurrencia de episodios isquémicos, arritmias malignas o necesidad de revascularización urgente) durante la evolución intrahospitalaria (media de 9 días) tenían concentraciones de IL-10 más bajas al ingreso y concentraciones más elevadas de marcadores inflamatorios (PCR, fibrinógeno, interleucina-18 [IL-18]). Es más, el cociente IL-18 / IL-10 se asoció de forma independiente con el riesgo de episodios a corto plazo, remarcando la importancia del perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio en la evolución de los pacientes con SCA238. El mismo grupo, con un diseño similar, demostró que el cociente IL-18 / IL-10 se comportó como un factor predictivo independiente de los mismos episodios también durante la fase de seguimiento extrahospitalario (media de 15 meses, rango de 12 a 18 meses), tanto en el grupo de SCACEST como en el de SCASEST241. Heeschen et al.237, en un subestudio del ensayo CAPTURE (c7E3 Anti Platelet Therapy in Unstable Refractory angina trial), evaluaron la relación entre los SCA y los marcadores inflamatorios y anti-inflamatorios utilizando la PCR y la IL-10, respectivamente. Los pacientes con concentraciones de IL-10 elevadas en el momento del ingreso tuvieron 
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significativamente menos episodios (asociación de muerte o IM no fatal) hasta los 30 días y hasta los 6 meses de seguimiento que los pacientes con concentraciones bajas. Además, la elevación de las concentraciones de la IL-10 desde el ingreso hasta el momento del alta predijo una evolución favorable a los 6 meses (menor riesgo de episodios cardiacos), sugiriendo que un incremento de las concentraciones séricas de IL-10 puede tener un efecto beneficioso en el curso clínico tras un SCA237. Es importante señalar que el beneficio de presentar concentraciones elevadas de IL-10 estuvo restringido a pacientes con PCR elevada, indicativo de una respuesta inflamatoria sistémica importante, apoyando además la hipótesis que el equilibrio entre mediadores inflamatorios y anti-inflamatorios sería un determinante importante de la evolución en los pacientes con SCA237.  El mismo grupo investigó en pacientes con SCA el valor pronóstico de la proteína plasmática A asociada a la gestación (PAPP-A), una metaloproteinasa ligada a Zn expresada ampliamente en las placas erosionadas pero mínimamente en las placas estables239. Las concentraciones elevadas de PAPP-A se asociaron significativamente con el riesgo de re-infarto y muerte a las 72 horas y a los 6 meses. Notablemente, el valor predictivo de PAPP-A estuvo restringido a los pacientes con concentraciones bajas de IL-10. Si las concentraciones de IL-10 se encontraban por encima de 3,5 pg/mL, los pacientes con concentraciones elevadas de PAPP-A se vieron protegidos del incremento del riesgo cardiaco; sin embargo, en los pacientes con valores de IL-10 bajos, las concentraciones elevadas de PAPP-A se asociaron con un riesgo cardiovascular tres veces superior239. Un estudio de casos y controles basado en una cohorte de pacientes ingresados por AI, llevado a cabo por un grupo español, demostró que los casos que presentaron episodios cardiovasculares (muerte por todas las causas, IM no fatal o reingreso por AI) durante el 
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seguimiento (tres meses tras el alta) presentaban, en el momento del ingreso, concentraciones más bajas de IL-10 y del cociente IL-8 / IL-10 que el grupo control240.  En un estudio de Kilic et al.242, que incluyó a 80 pacientes con SCASEST de riesgo moderado-alto sometidos a una estrategia de revascularización percutánea temprana, se evaluó la aparición de nuevos episodios coronarios (episodio combinado de muerte cardiaca, IM no fatal o reingreso por AI) a los 6 meses y al año de seguimiento. Los pacientes que tuvieron algún episodio durante la evolución presentaban concentraciones de los marcadores inflamatorios (PCR, IL-1? y de IL-6) y de los cocientes IL-1? / IL-10 e IL-6 / IL-10 significativamente más elevados en el momento del ingreso. El cociente IL-6 / IL-10 se mantuvo como el único factor predictivo independiente y significativo de episodios coronarios durante los 6 m y el año de seguimiento. La importancia de los factores anti-inflamatorios en el pronóstico de los pacientes tras sufrir un episodio isquémico agudo es apoyado por un estudio de Tziakas et al.243, en el que, mediante una técnica de análisis de regresión (análisis de factores o “clusters”), se comprobó que la presencia conjunta de dos factores relacionados con la anti-inflamación (IL-10 y HDL) se comportó como un factor predictivo negativo de episodios cardiovasculares (episodio combinado de muerte cardiaca, ingreso hospitalario por IM o AI con necesidad de tratamiento médico o revascularización urgente mediante ICP o CRC), hasta los 12 meses. Por el contrario, la presencia de dos factores de inflamación sistémica (PCR y fibrinógeno) y la presencia de dos factores relacionados con la inflamación local-activación endotelial (IL-18 e ICAM-1) no predijeron de forma independiente y significativa el desarrollo de episodios tras el análisis multivariante. Sin embargo, también se han publicado resultados contradictorios en cuanto a la relación de la IL-10 con el pronóstico de los pacientes244,245.  
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En un subestudio del ensayo FRISC II (FRagmin and fast revascularization during InStability in Coronary artery disease-II)244, que incluyó a pacientes con SCASEST (69% con troponinas positivas y 46% con depresión del segmento ST), se evaluó la relación entre las concentraciones plasmáticas de IL-10 al ingreso y la aparición de muerte e IM durante 12 meses de seguimiento. Las concentraciones de IL-10 por encima de 1,1 pg/mL (mediana de los pacientes con SCA) se asociaron con un incremento del riesgo de muerte y de IM en el análisis crudo, pero no tras el ajuste por los marcadores de inflamación PCR e IL-6. Los autores concluyeron que la IL-10 no se comportaría como protectora, sino como un marcador de riesgo más, al igual que la PCR o la IL-6244.  Yip et al.245, en un estudio en pacientes con SCACEST sometidos a ICP primaria, encontraron que aquellos pacientes con una concentración de IL-10 >30 pg/mL tuvieron significativamente mayor mortalidad, IC avanzada y shock cardiogénico, así como una menor FEVI. La concentración de IL-10 >30 pg/mL y la FEVI < 50% se mantuvieron como factores predictivos independientes significativos de mortalidad hasta los 30 días en el análisis multivariante.   




2. Hipótesis de trabajo. 
El estado pro-inflamatorio es una condición importante para la génesis de un síndrome coronario agudo por la relación que guarda con la desestabilización de la placa aterosclerótica, su rotura y la liberación de sustancias pro-coagulantes que determinarán los fenómenos oclusivos, últimos causantes de la isquemia miocárdica aguda. Sin embargo, el resultado final del proceso aterotrombótico estaría determinado no sólo por el estado inflamatorio, sino también, por el nivel de elementos anti-inflamatorios que puedan estar presentes. Por ello, la hipótesis de trabajo plantea que, las concentraciones elevadas de las sustancias anti-inflamatorias pueden influir en la evolución clínica de los síndrome coronarios agudos.  
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1. Realizar un estudio descriptivo de una población de pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos coronarios con diagnóstico de síndrome coronario agudo, analizando los antecedentes personales, los datos clínicos, y las complicaciones durante la evolución intrahospitalaria y el período de seguimiento extrahospitalario. 2. Determinar la relación que individualmente guardan las concentraciones de IL-10 y de IL-6 con la aparición precoz y tardía de eventos cardiacos. 3. Establecer si la relación entre concentraciones séricas de la IL-6 (pro-inflamatoria) y de la IL-10 (anti-inflamatoria) tiene una mayor capacidad pronóstica. 4. Determinar las variables que puedan tener mayor influencia en la aparición de episodios cardiacos durante el período de observación.  
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4. Importancia del estudio. 
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5. Material y métodos. 5.1.  Diseño y población de estudio. Se llevó a cabo un estudio prospectivo de una cohorte de 415 pacientes ingresados en la UCIC del Hospital Universitario de Salamanca entre enero de 2004 y marzo de 2007 con diagnóstico de SCA.  Se incluyeron pacientes con dolor torácico con características isquémicas, o síntomas equivalentes anginosos84, con cambios electrocardiográficos en el segmento ST y/o marcadores de daño miocárdico positivos con una elevación típica y caída gradual, y cuyo diagnóstico final al alta se incluyera dentro de alguno de los siguientes: IAM con onda Q, IAM sin onda Q, AI, o IM no localizado. Se excluyeron los pacientes que presentaron alguna de las siguientes situaciones en el momento del ingreso: sepsis grave, shock de etiología diferente al cardiogénico, enfermedad renal crónica, neumopatía crónica avanzada, hepatopatía crónica avanzada, patología tiroidea descompensada, traumatismo grave reciente, trastornos relacionados con el abuso de sustancias (específicamente, alcohol y cocaína), enfermedad del tejido conjuntivo, neoplasia actual o pasada sin criterios de curación, grandes quemados, pacientes en tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos, inmunodepresores y/o corticoides, y pacientes con ECG equívoco o no interpretable (por ejemplo, BRI previo conocido, ritmo de marcapasos, o elevación persistente del segmento ST tras IM previo). 
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Con el fin de obtener concentraciones de referencia de las citocinas estudiadas en una población libre de SCA, se utilizaron muestras de sangre de 20 donantes de sangre sanos sin CI previa conocida. 5.2.  Definición de los grupos. 5.2.1. Agrupación de acuerdo con el diagnóstico de ingreso. Los pacientes que cumplían los criterios de inclusión se dividieron para el análisis en dos grupos: pacientes con SCACEST y pacientes con SCASEST.  El SCACEST se definió como un dolor anginoso típico acompañado de una elevación nueva o presumiblemente nueva del segmento ST en el punto J en dos o más derivaciones contiguas (? 2 mm o 0.2 mV en las derivaciones V1, V2, V3, ó  ? 1 mm ó 0.1 mV en las demás derivaciones). El SCASEST se definió como un dolor anginoso típico acompañado de depresión del segmento ST (de al menos 0.5 mm ó 0.05 mV en dos o más derivaciones contiguas) o inversión de la onda T en el ECG (de al menos 1 mm ó 0.1 mV) en ausencia de elevación del segmento ST, o ECG normal. Dentro de este grupo, los que presentaron marcadores de necrosis miocárdica positivos se consideraron portadores de un IAMSEST y lo que presentaron marcadores negativos se consideraron como AI. Los pacientes que se presentaron con un SCA y un BRI nuevo o presumiblemente nuevo se consideraron dentro del grupo de SCACEST para el análisis. 
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5.2.2. Agrupación de acuerdo con las concentraciones de citocinas al ingreso. Con el fin de estudiar la relación entre el perfil pro-inflamatorio y el perfil anti-inflamatorio y la evolución de los pacientes se dividió a la muestra en grupos de acuerdo con la concentración de IL-6, de IL-10 y de ambas simultáneamente. Debido a la particular biología de las citocinas, en algunos pacientes la IL-10, la IL-6 o ambas fueron indetectables, especialmente la primera. Por esta razón, la muestra inicialmente de dividió en aquellos con concentraciones detectables e indetectables de la citocina en estudio. Luego, dentro del grupo que presentaba concentraciones detectables de la citocina, se utilizaron los terciles para conformar tres grupos.  De acuerdo con las concentraciones de IL-6 se dividió la muestra en cuatro grupos. El primer grupo se conformó con aquellos en los que la IL-6 fue indetectable (grupo IIL6, n=69). Los 346 pacientes que presentaron concentraciones detectables de la IL-6 fueron, a su vez, divididos de acuerdo con los terciles de la concentración de la citocina, quedando conformados 3 grupos: el grupo con concentración baja de IL-6 (grupo BIL6, concentración de IL-6 hasta 1,91 pg/mL, n=112), el grupo con concentración media de IL-6 (grupo MIL6, IL-6 1,92 - 6,55 pg/mL, n=111), y el grupo con concentración alta de IL-6 (grupo AIL6, concentración de IL-6 ? 6,56 pg/mL, n=123). De la misma forma, para realizar el análisis de acuerdo con la citocina anti-inflamatoria IL-10, se dividió  la muestra en cuatro grupos. El grupo de IL-10 indetectable (IIL10) se conformó con 209 pacientes. Los terciles de la concentración de IL-10 en los 206 pacientes restantes se utilizaron para crear 3 grupos: el grupo con concentración baja de IL-10 (grupo BIL10, concentración de IL-10 hasta 0,94 pg/mL, n=69), el grupo con concentración 
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media de IL-10 (grupo MIL10, IL-10 0,95 – 3,13 pg/mL, n=69), y el grupo con nivel alto de IL-10 (grupo AIL10, IL-10 ? 3,14 pg/mL, n=68). Con el fin de realizar una evaluación simultánea de ambas citocinas y de crear un perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio global, se creó la variable IL6-IL10. Se dividió la muestra en 4 grupos de acuerdo a si presentaban concentraciones elevadas o concentraciones bajas de las citocinas IL-6 e IL-10. Para la conformación de los grupos se utilizó como punto de corte el valor de la mediana de los pacientes que presentaban concentraciones detectables de citocinas. Con este criterio, el punto de corte para IL-6 fue 3,8 pg/mL, y el punto de corte para IL-10 fue 1,9 pg/mL. Finalmente, los grupos de la variable IL6-IL10 quedaron conformados de la siguiente manera: grupo con IL-6 < 3,8 pg/ml e IL-10 < 1,9 pg/mL (n=201); grupo con IL-6 < 3,8 pg/ml e IL-10 >1,9 pg/mL (n=35), grupo con IL-6 >3,8 pg/ml e IL-10 < 1,9 pg/mL (n=110), y grupo con IL-6 >3,8 pg/ml e IL-10 >1,9 pg/mL (n=69).  Para la elección de los puntos de corte se crearon varios modelos distribuyendo a los pacientes de acuerdo con puntos de cortes alternativos, y se relacionaron los grupos obtenidos con la proporción global de episodios cardiacos principales (muerte, recurrencia de eventos isquémicos e IC) de toda la cohorte (n=415) durante el seguimiento. Entre los puntos de corte evaluados, además del utilizado finalmente para el análisis, se encuentran la media de citocinas de toda la cohorte, la media y el percentil 99 de las concentraciones de citocinas de los donantes de sangre y la detectabilidad de las citocinas.  A pesar de que se encontraron algunas diferencias en cuanto a la significación alcanzada al relacionar el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, de acuerdo con los puntos de corte evaluados, con los episodios cardiacos principales, los resultados observados fueron, en general, consistentes en las diferencias encontradas entre los grupos y en la 
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significación alcanzada en los distintos modelos. Estos puntos de corte, así como los análisis realizados, pueden consultarse en el anexo I. Las concentraciones de estas citocinas utilizadas en la literatura como puntos de corte para predecir el riesgo de episodios cardiacos son variables237,239,242,244,245. Las diferencias encontradas dependen del diseño del estudio, de la técnica de detección utilizada, y del episodio que se intenta predecir. A manera de ejemplo, para la IL-6, se han utilizado como puntos de corte 2,5 y 5 pg/mL242, mientras que para la IL-10 se han utilizado valores tan dispares como 2,5 y 30 pg/mL237,239,245. 5.3. Procedimientos. En el momento del ingreso de los pacientes en la UCIC se registraron las constantes vitales, el peso y la talla, se realizó un ECG estándar de 12 derivaciones, y se extrajeron muestras de sangre periférica para la determinación de las pruebas de laboratorio. Una muestra de suero para la cuantificación de las concentraciones de IL-10 e IL-6 se congeló y conservó a -80 ºC hasta el momento de la determinación. Dependiendo de la situación clínica, los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guías clínicas vigentes con la combinación de medicación y procedimientos estándar a criterio del médico. Los donantes de sangre fueron reclutados en la sede de Salamanca del Centro de Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León, en donde se les extrajo una muestra de suero y se congeló de la misma forma hasta su análisis.  A todos los pacientes y a los donantes de sangre se les solicitó consentimiento para participar en el estudio. El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional. 
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5.3.1. Obtención de datos. Los datos clínicos y analíticos necesarios para la investigación se obtuvieron de forma retrospectiva de las historias clínicas de los pacientes y de los registros informáticos del laboratorio de bioquímica de la institución, y de forma prospectiva mediante consulta telefónica para completar el seguimiento a largo plazo, empleando un cuestionario estructurado. Los datos fueron almacenados en una base de datos creada para este fin (File Maker pro9.0v1 Advanced; anexo II). 5.4. Variables del estudio. 5.4.1. Datos básicos. Se recogieron datos de identificación como el nombre, los apellidos, el número de historia clínica y el teléfono. Se registró la fecha de nacimiento, la edad, y el sexo. También se registraron las fechas para el cálculo del tiempo de seguimiento hasta los eventos, como ser fechas de ingreso, alta y última fecha de seguimiento. En la base de análisis, los datos personales identificativos se disociaron de los resultados.  5.4.2. Antecedentes. Se investigó si existían antecedentes personales de HTA, DM y/o hipercolesterolemia (diagnosticadas y/o tratadas), tabaquismo (fumador activo o exfumador < 1 año), y antecedente de familiares de primer grado con CI precoz. 
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También se recogieron datos sobre la presencia de antecedentes cardiológicos, como CI (se incluyó ACE, AI y/o IM), IC, y realización de revascularización coronaria percutánea o quirúrgica, y antecedentes de otras enfermedades ateroscleróticas, específicamente, enfermedad vasculocerebral isquémica y enfermedad vascular periférica.  5.4.3. Datos clínicos. En el momento del ingreso en UCIC se registró la frecuencia cardiaca, la presión arterial, y, si la situación del paciente lo permitía, el peso y la talla. El IMC se estimó dividiendo el peso en kilos por el cuadrado de la talla en metros. Un IMC ? 30 se consideró obesidad. 5.4.4. Pruebas de laboratorio. Al ingreso se determinaron las concentraciones de IL-10, IL-6, PCR, fibrinógeno, perfil lipídico (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos), CK, CK-MB, troponina I, creatinina, glucosa, hemoglobina, y recuento leucocitario y plaquetario. Además se registraron las concentraciones máximas de los marcadores de necrosis miocárdica alcanzados durante el ingreso. 5.4.5. Evolución intrahospitalaria. Las variables que se analizaron durante la evolución intrahospitalaria fueron las siguientes: tiempo de estancia hospitalaria; presencia de complicaciones asociadas al SCA (se 
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consideran edema agudo de pulmón [EAP], taquicardia ventricular [TV], muerte súbita y BRI); estudio de FEVI (se consideró disfunción ventricular cuando la fracción de eyección fue < 50%); realización de cateterismo cardiaco; número de vasos coronarios con enfermedad significativa (1, 2, ó 3 de los vasos coronarios principales, o ninguno de ellos); realización de ICP, angioplastia coronaria transluminal percutánea (ACTP) con o sin colocación de stent coronario; realización de tratamiento de reperfusión en caso de SCACEST (se consideró ICP primaria y fibrinolisis, incluyéndose en esta última también a la realizada en la fase pre-hospitalaria); y realización de CRC relacionada con el episodio índice. Además, durante el tiempo de estancia hospitalaria, se valoró la aparición de los siguientes episodios cardiacos: i) muerte por todas las causas; ii) muerte por causa cardiaca (muerte súbita inexplicada, muerte por IM fatal, o muerte por isquemia miocárdica posible); iii) recurrencia de eventos isquémicos (nuevo infarto en la misma o distinta localización y/o angina recurrente); iv) cualquier grado de IC (clase Killip ? 2); v) necesidad de revascularización (realización de una ICP o CRC).  5.4.6. Evolución extrahospitalaria. Las variables que se analizaron durante la evolución extrahospitalaria fueron las siguientes: tiempo de seguimiento; realización de cateterismo cardiaco; número de vasos coronarios con enfermedad significativa (1, 2, ó 3 de los vasos coronarios principales, o ninguno de ellos); realización de ICP, ACTP con o sin colocación de stent coronario; y realización de CRC. De la misma forma que para la evolución intrahospitalaria, se valoró la aparición de episodios cardiacos en la evolución extrahospitalaria, considerando la aparición de los 
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siguientes: i) muerte por todas las causas; ii) muerte por causa cardiaca (muerte súbita cardiaca, muerte por IM fatal o muerte por isquemia miocárdica posible); iii) nuevo episodio isquémico (nuevo episodio de IAM y/o nuevo episodio de AI); iv) evidencia documentada del desarrollo de cualquier grado de IC; v) necesidad de revascularización (realización de ICP o CRC, sin considerar los procedimientos diferidos en relación con el evento índice). 5.5.  Concentraciones séricas de citocinas medidas por citometría de flujo. La cuantificación de las citocinas IL-6 e IL-10 en suero de los pacientes y de los donantes de sangre se realizó utilizando los equipos de reactivos BDTM CBA Human IL-6 Flex Set y BDTM CBA Human IL-10 Flex Set (BD Biosciences, San Diego, CA), respectivamente. El límite teórico de detección para IL-6 es de 1,6 pg/mL y para IL-10 es de 0,13 pg/mL. Los coeficientes de variación intraanálisis e interanálisis de las pruebas fueron para IL-6 de 3% y de 6%, y para IL-10 de 6% y de 6%, respectivamente. El procedimiento fue llevado a cabo por personal entrenado del Servicio de Citometría de la Universidad de Salamanca. La citometría de flujo es un método analítico que permite la medida de emisión de fluorescencia y dispersión de luz, producidas por la iluminación apropiada de células o partículas microscópicas arrastradas de una en una por un flujo portador, a medida que pasan frente a un sistema de detección.  El sistema BDTM Cytometric Bead Array (CBA) Human Soluble Protein Flex Set utiliza esferas que aportan una superficie de captura para una proteína específica y resulta análogo a un pocillo de ELISA. En un segundo paso, se añade un anticuerpo de revelado para 
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medir la cantidad de analito unido a las esferas. Al disponer el citómetro de un amplio rango de detección de fluorescencias, se puede combinar el estudio de varios analitos en un mismo ensayo, lo que permite a este sistema utilizar menores diluciones de la muestra y obtener el valor desconocido en un tiempo sustancialmente menor (comparado con ELISA)246. Diversos estudios han demostrado que su sensibilidad analítica es comparable a la de las pruebas de ELISA convencionales247.  5.5.1. Fundamento de la prueba. Una esfera de captura del CBA Human Soluble Protein Flex Set es una población única de esferas con una intensidad de fluorescencia inconfundible y se encuentra recubierta por un anticuerpo de captura específico para una proteína soluble.  En un ensayo CBA Flex Set la esfera de captura (capture bead), el reactivo de detección conjugado con PE (phycoerythrin), y las muestras estándar o problemas se incuban juntos para formar complejos sándwich. Dos grupos de microesferas de poliestireno de igual tamaño (7,5 ?) se tiñen con distintas intensidades de fluorescencia. Cada partícula se ha unido mediante enlace covalente con un anticuerpo (Pharmingen, San Diego, CA) frente a una de las 2  citocinas (IL-6, IL-10), representando una población concreta con una intensidad FL-3 de fluorescencia determinada. Este complejo anticuerpo-partícula es capaz de unirse a la citocina correspondiente y ser detectada de forma simultánea en la mezcla. La unión de la citocina a la esfera se revela por medio de inmunoanálisis directo usando un anticuerpo específico unido al fluorocromo PE (detector PE), siendo la fluorescencia total detectada para este fluorocromo directamente proporcional a la cantidad de citocina unida a la esferas y, por tanto, a la concentración de la 
Material y métodos 
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citocina en el líquido biológico analizado. Para la recta patrón se utilizaron estándares de 0 a 312,5 pg/mL de citocina. La mezcla de anticuerpo-microesfera, de detector-PE, y de la muestra/estándares, se incuba durante 2 horas a temperatura ambiente y en ausencia de luz, analizándo ambas citocinas en único tubo de ensayo. Después, se lava para eliminar el reactivo que no se ha unido y se procede a la lectura en el citómetro. Se obtienen curvas estándares y se adquieren las concentraciones de los sueros problema. Posteriormente a la adquisición de los datos de la muestra utilizando el citómetro de flujo, las resultados se generan en formatos gráficos y tabulares utilizando el FCAP ArrayTM Software248.  Para una descripción detallada del protocolo utilizado consultar el anexo III. 5.6.  Análisis estadístico. 5.6.1. Análisis descriptivo. En primer lugar, se realizó un estudio descriptivo en toda la muestra de estudio, según los subgrupos de estudio (SCACEST y SCASEST), y según las concentraciones de citocinas IL-10 e IL-6. En el análisis se utilizaron frecuencia y porcentaje para describir las variables categóricas, y para las variables cuantitativas media y desviación típica. Debido a la asimetría encontrada en la distribución de las variables de laboratorio, las mismas se describen además con la mediana y el rango intercuartílico.  
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5.6.2. Análisis bivariable. 5.6.2.1. Comparación de variables categóricas.  Para determinar la relación entre dos variables categóricas se emplearon las pruebas de ?2 de Pearson y exacta de Fisher. La prueba de ?2 de tendencia lineal se utilizó para comparar las proporciones entre los grupos conformados de acuerdo con las concentraciones de citocinas. El riesgo relativo, con sus correspondientes intervalos de confianza, se utilizó como medida de asociación para comparar las diferencias entre los grupos, siendo el grupo con niveles indetectables de citocinas el grupo de referencia. Para estudiar la relación de la variable IL6-IL10 con otras variables categóricas se utilizó la prueba ?2 de Pearson. El grupo de referencia para las comparaciones fue el que presentó concentraciones de IL-6 < 3,8 pg/mL y de IL-10 < de 1,9 pg/mL. En caso de realizarse comparaciones de múltiples proporciones se utilizó el procedimiento de Holm249 para corregir los valores p, mostrándose ambos valores p en las tablas. 5.6.2.2. Comparación de variables categóricas y cuantitativas.  La prueba T de Student se utilizó para comparar variables continuas entre dos grupos. El análisis de la varianza (ANOVA) de una vía se utilizó para comparar variables continuas cuando la variable independiente tenía más de una categoría. En caso de realizarse comparaciones post hoc tras el ANOVA, la técnica elegida fue el método de Bonferroni250. La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis se utilizó cuando no se cumplían las condiciones de aplicación del ANOVA de una vía.  
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? ⤫ ?
5.6.3. Análisis de supervivencia. El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier se utilizó para evaluar el tiempo hasta la aparición de episodios cardíacos importantes (recurrencia de episodios isquémicos, aparición de IC, y muerte) entre los grupos de IL-6, de IL-10 y de ambas combinadas. El tiempo de seguimiento utilizado fue de 14 días (que se considera representativo del tiempo de seguimiento intrahospitalario) y de 18 meses (que se considera representativo del tiempo de seguimiento extrahospitalario). La comparación de las curvas de supervivencia entre los grupos se realizó por la prueba de Log rango. 5.6.4. Análisis de regresión logística. Se valoró mediante un análisis univariable la repercusión del perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio de los pacientes (valorado por la variable IL6-IL10) sobre los principales episodios cardiacos (muerte, recurrencia de eventos isquémicos y desarrollo de IC), así como la influencia sobre estas variables de los factores que, sobre la base del juicio clínico y de datos provenientes de la literatura, se considera que influyen potencialmente sobre la evolución de los pacientes con SCA. Con posterioridad, se aplicó un modelo de análisis multivariable de regresión logística mediante el método paso a paso hacia atrás, introduciendo en el mismo las variables con una significación estadística de p < 0,10 en el análisis univariable251. La bondad de ajuste de los modelos de regresión logística obtenidos se evaluó mediante el test de Hosmer-Lemeshow y mediante el análisis de residuales252. La asociación de las variables con la presencia de los eventos cardiacos estudiados se expresa mediante la odds ratio (OR) y con los respectivos intervalos de confianza para un nivel del 95% (IC95%). 
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En todos los casos consideró como significativo un valor de p < 0,05. Los datos se analizaron mediante el programa informático SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, Illinois, EUA) versión 15.0.  
 ?





6. Resultados. 6.1.  Características de la población de estudio. En la UCIC del Hospital Universitario de Salamanca ingresan anualmente unos 600 pacientes con SCA (350 con SCASEST y 250 con SCACEST, aproximadamente). Los pacientes que forman parte de este estudio ingresaron entre enero de 2004 y marzo de 2007 y se estima que, en ese lapso, ingresaron 1950 pacientes con SCA en la UCIC.  
Fase intrahospitalaria Exclusión * n = 1445  
* Motivos de exclusión: falta de consentimiento, imposibilidad de obtener o conservar muestra de suero para determinación de citocinas, presencia de criterios de exclusión predefinidos (ver material y métodos), problemas técnicos con la muestra de suero durante la cuantificación de citocinas, información clínica confusa, insuficiente o inexistente, diagnóstico final diferente de SCA. Abreviaturas: UCIC=Unidad de cuidados intensivos coronarios. SCA= Síndrome coronario agudo. SCACEST=Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
Fase extrahospitalaria 
Pacientes ingresados en UCIC son sospecha de SCA Enero 2004 – Marzo 2007 n ? 1950 
SCACEST n = 239 SCASEST n = 176 Muerte durante el ingreso n = 27 Pérdida de seguimiento en el momento del alta n = 25 Muestra para seguimiento n = 363 SCACEST n = 210 SCASEST n = 153 
Figura 1-6. Selección de la muestra y número de sujetos incluidos en cada fase del estudio. 
Muestra final para estudio n = 415 
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Tras excluirse a aquellos pacientes que no cumplían con los criterios de inclusión (1.445) la muestra para el estudio quedó conformada por 415 pacientes con SCA, 239 con SCACEST (57,6%) y 176 con SCASEST (42,4%) (figura 1-6).  Durante la estancia hospitalaria, fallecieron 27 de los 415 pacientes ingresados inicialmente, resultando 388 pacientes susceptibles de seguimiento extrahospitalario. En el momento del alta se perdió el seguimiento de 25 pacientes. De esta forma, un total de 363 pacientes (87,4% de la cohorte incial) fueron seguidos durante una media de 16,6 meses (DE=6,7), de los cuales 210 pertenecían al grupo de SCACEST y 153 al grupo de SCASEST (figura 1-6). 6.1.1. Características de la población de acuerdo con el tipo de SCA. La media de edad de toda la muestra en el momento de inclusión fue de 72,7 años (DE=9,8). En cuanto al sexo predominó el masculino (71,1%) sobre el femenino. No se encontraron diferencias significativas en la distribución por edad y sexo entre los grupos de SCA (tabla 1-6). Los pacientes con SCASEST presentaron una mayor proporción de la mayoría de los factores de riesgo cardiovascular clásicos (HTA, dislipemia, DM, y familiares con CI precoz) y de enfermedad aterosclerótica establecida (CI, enfermedad vasculo-cerebral y enfermedad vascular periférica). De la misma manera, los antecedentes de IC y de revascularización fueron mayores entre los que se presentaron con SCASEST (tabla 1-6).  
Resultados 
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El tabaquismo fue el único antecedente más frecuente entre los pacientes con SCACEST, aunque la diferencia observada no alcanzó significación estadística. Entre las variables clínicas, destacó la menor tensión arterial sistólica y frecuencia cardiaca que presentaron los pacientes con SCACEST. Tabla 1-6. Características de los pacientes al ingreso de acuerdo con el tipo de síndrome coronario agudo. Total de pacientes  SCACEST  SCASEST    (n=415) (n=239) (n=176) p Edad (años) 72,7 (9,8) 72,2 (10,27) 73,4 (9,03) 0,28 Sexo        Mujer 120 (28,9) 68 (28,5) 52 (29,5) 0,81  Varón 295 (71,1) 171  (71,5) 124 (70,5) 0,81 Antecedentes        HTA 245 (59,0) 132 (55,2) 113 (64,2) 0,07  Diabetes mellitus 113 (27,2) 61 (25,5) 52 (29,5) 0,36  Dislipemia 175 (42,2) 76 (31,8) 99 (56,3) < 0,0001  Tabaquismo 113 (27,2) 69 (28,9) 44 (25,0) 0,38  Antecedente familiar de CI 49 (11,8) 26 (10,9) 23 (13,1) 0,49  Cardiopatía isquémica 106 (25,5) 34 (14,2) 72 (40,9) < 0,0001  Insuficiencia cardiaca 9 (2,2) 3 (1,3) 6 (3,4) 0,14  Revascularización         ICP previa 15 (3,6) 3 (1,3) 12 (6,8) 0,003   CRC previa 19 (4,6) 3 (1,3) 16 (9,1) 0,0002  EVC 25 (6,0) 12 (5,0) 13 (7,4) 0,32  EVP 14 (3,4) 4 (1,7) 10 (5,7) 0,03 Variables clínicas       TAS (mmHg) 139,4 (27,9) 136,7 (29,2) 144,3 (25,3) 0,002  TAD (mmHg) 79,5 (15,8) 79 (16,0) 80,1 (15,7) 0,54  FC (lpm) 76,5 (19,8) 74 (19,0) 79,5 (20,4) 0,007  IMC (kg/m2) 27,6 (4,1) 27,6 (4,2) 27,7 (4,0) 0,81 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas T de Student para muestras independientes (variables cuantitativas) y de ?2 (variables categóricas). Abreviaturas: SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. HTA = Hipertensión arterial. CI = Cardiopatía isquémica. ICP = Intervención coronaria percutánea. CRC = Cirugía de revascularización coronaria. EVC = Enfermedad vasculo-cerebral. EVP = Enfermedad vascular periférica. TAS = Tensión arterial sistólica. TAD = Tensión arterial diastólica. FC = Frecuencia cardiaca. IMC = Índice de masa corporal.   La tabla 2-6 muestra el resultado de las pruebas de laboratorio realizada a los pacientes al ingreso y, para los biomarcadores de necrosis miocárdica la concentración inicial y el pico alcanzado durante la evolución.  
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Los pacientes con SCACEST presentaron una concentración significativamente más elevada de recuento leucocitario y de polimorfonucleares neutrófilos en el diferencial con respecto a los pacientes con SCASEST. Como era de esperar, la concentración de los marcadores de necrosis fue mayor en los pacientes con SCACEST. 
Tabla 2-6. Pruebas de laboratorio de los pacientes al ingreso de acuerdo con el tipo de síndrome coronario agudo. Total de pacientes (n=415) SCACEST (n=239) SCASEST (n=176)   Mediana (RIC) Media (DE) Mediana (RIC) Media (DE) Mediana (RIC) Media (DE) p Glucosa (mg/dL) 138 (77) 163 (76,1) 141 (73) 166 (77) 136 (82) 160 (75) 0,41 Urea (mg/dL) 45 (17) 48 (15,3) 44 (15) 46 (14) 47 (19) 50 (17) 0,002 Creatinina (mg/dL) 1,01 (0,30) 1,05 (0,31) 1,00 (0,40) 1,04 (0,31) 1,10 (0,30) 1,09 (0,29) 0,07 Hemoglobina (g/L) 14,1 (2,2) 14,0 (1,8) 14,2 (2,1) 14,1 (1,7) 14,0 (2,3) 13,9 (1,8) 0,20 Leucocitos (x 103/mL) 9,0 (4,03) 9,5 (3,02) 9,4 (4,0) 9,8 (3,0) 8,4 (3,6) 9,0 (3,0) 0,004 Neutrófilos  (no. / mL) 6350,0 (3897,3) 6822,6 (2923,3) 6813,9 (4325,6) 7223,3 (2969,4) 5618,0 (3068,1) 6278,5 (2776,8) 0,001 Plaquetas (x 105 /mL) 212 (80) 219 (76) 212 (78) 219 (85) 211 (84) 219 (63) 0,93 Colesterol total (mg/dL) 185 (55) 188 (42) 187 (54) 188 (42) 183 (56) 188 (43) 0,95 HDL (mg/dL) 46 (18) 48 (14) 46 (19) 47 (14) 48 (17) 49 (14) 0,15 LDL (mg/dL) 111 (48) 116 (37) 114 (46) 116 (36) 108 (55) 115 (37) 0,71 Triglicéridos (mg/dL) 105 (72) 126 (78) 104 (74) 125 (73) 106 (59) 126 (83) 0,89 PCR (mg/dL) 0,6 (1,1) 1,5 (2,7) 0,6 (0,9) 1,3 (2,1) 0,6 (1,3) 1,8 (3,3) 0,103 Fibrinógeno (mg/dL) 371 (140) 383 (125) 352 (146) 373 (123) 386 (138) 398 (127) 0,06 CK           Ingreso (U/L) 135,0 (192,0) 322,4 (668,1) 166,0 (285,0) 420,3 (827,0) 99,5 (113,5) 189,4 (308,0) 0,0001  Máxima (U/L) 632,0 (1366,0) 1352,4 (1952,5) 1145,5 (2066,0) 1948,4 (2285,8) 237,0 (535,0) 542,0 (874,0) < 0,0001 CKMB             Ingreso (ng/mL) 3,0 (9,6) 13,4 (29,3) 5,3 (14,4) 18,0 (36,0) 1,8 (4,7) 7,1 (14,2) < 0,0001   Máxima (ng/mL) 35,2 (83,2) 72,4 (140,8) 62,9 (94,3) 105,1 (174,5) 9,1 (34,4) 27,5 (42,8) < 0,0001 Troponina I          Ingreso (ng/mL) 0,23 (1,84) 4,63 (28,35) 0,52 (2,87) 7,07 (37,20) 0,11 (0,78) 1,36 (3,17) 0,02  Máxima (ng/mL) 13,30 (40,05) 39,70 (71,97) 28,15 (65,54) 59,94 (87,36) 3,77 (11,87) 12,40 (24,36) < 0,0001 NTproBNP 898,0 (2373,1) 2576,0 (4569,1) 1015,0 (2551,6) 2463,5 (4508,5) 846,4 (2243,5) 2710,3 (4662,8) 0,71 El valor p se obtuvo por la prueba T de Student para muestras independientes. Abreviaturas: SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. HDL = Colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad. LDL = Colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad. PCR = Proteína C reactiva. CK = Creatina-kinasa. CKMB = Fracción MB de creatina-kinasa. NTproBNP = Fracción N terminal del propéptido natriurético cerebral.  
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6.1.2. Características del grupo control. La tabla 3 muestra las características de los sujetos control. Como puede observarse se trata de una muestra de personas más jóvenes, con una proporción similar a los pacientes del estudio en cuanto a sexo, sin antecedentes de CI, HTA y DM. Tres sujetos declararon ser fumadores activos y dos referían dislipemia. Ninguno de ellos se encontraba bajo tratamiento de ninguna clase.  Tabla 3-6. Características del grupo control (n=20). Edad (años) 35 (13,1) Sexo    Mujer 6 (30,0) Antecedentes     Antecedente familiar de CI 0 (0,0)  HTA 0 (0,0)  Diabetes mellitus 0 (0,0)  Dislipemia 2 (10,0)  Tabaquismo 3 (15,0)  Cardiopatía isquémica 0 (0,0) Variables clínicas    TAS (mmHg) 131 (9,2)  TAD (mmHg) 77 (6,9)  FC (lpm) 77 (10,4)  IMC (kg/m2) 25 (3,8) Las variables categóricas se presentan como frecuencia (%) y las cuantitativas como media (DE).  Abreviaturas: CI=Cardiopatía isquémica. HTA=Hipertensión arterial. TAS=Tensión arterial sistólica. TAD=Tensión arterial diastólica. FC=Frecuencia cardiaca. IMC=Índice de masa corporal.  6.1.3. Determinación de interleucinas. La tabla 4-6 muestra los estadísticos descriptivos que definen la distribución de las concentraciones de IL-6 y de IL-10 en la muestra control, en todos los pacientes del estudio y en los subgrupos de SCA. 
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La media de ambas citocinas en el grupo control resultó menor que la de los diferentes grupos de pacientes. Sin embargo, debido a que la distribución de las concentraciones de citocinas en todos los grupos no fue normal, la mediana y el rango intercuartílico resultan mejores descriptores de la distribución. Es destacable que el 75% de los pacientes presentaron concentraciones de IL-6 menores de 7,43 pg/mL, pero a partir del tercer cuartil se encontraron valores hasta de 2.852 pg/mL.  Tabla 4-6. Estadísticos descriptivos de las variables IL-6 e IL-10 en el grupo control y en los pacientes con SCA.   Grupo control n=20 Todos los pacientes n=415 p SCACEST n=239 p SCASEST n=176 p IL-6     0,0005    0,0003    0,002   Media (DE) 0,75 (0,74) 20,61 (150,37)  26,52 (190,15)  12,60 (64,84)   1º cuartil 0,01 0,46  0,60  0,42   Mediana (RIC) 0,65 (1,36) 2,28 (6,97)   2,42 (7,11)   1,96 (6,08)    3º cuartil 1,37 7,43  7,71  6,50   Mínimo 0,0 0,0  0,0  0,0   Máximo 2,34 2852,7  2852,7  839,6  IL-10      0,28   0,90     0,02   Media (DE) 0,89 (0,94) 4,13 (15,79)  5,43 (17,15)  2,37 (13,58)   1º cuartil 0,0 0,0  0,0  0,0   Mediana (RIC) 0,60 (1,53) 0,0 (1,90)   0,37 (2,75)  0,0 (0,83)    3º cuartil 1,53 1,90  2,75  0,83   Mínimo 0,0 0,0  0,0  0,0   Máximo 3,35 156,09  156,09  152,4  La prueba U de Mann-Whitney se utilizó para comparar los grupos de pacientes respecto al grupo control.  Abreviaturas: IL-6 = Interleucina-6. IL-10 = Interleucina-10. DE = Desviación estándar. RIC = Rango intercuartílico. SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST.   Algo similar ocurrió para la IL-10, ya que el 75% de los pacientes del estudio presentaron concentraciones menores de 1,90 pg/mL; sin embargo el máximo valor encontrado fue de 156 pg/mL. Es decir, en los tres cuartos inferiores de la distribución el valor de las citocinas fluctuó en un margen estrecho (0 a 7,43 pg/mL para la IL-6, y 0 a 1,9 pg/mL para la IL-10), pero en el cuarto superior los valores se dsitribuyeron en un margen mucho más amplio. 
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Por las razones previamente mencionadas, y como se detalla en el apartado de material y métodos, se crearon 4 categorías de las variables IL-6 e IL-10 (tabla 5-6). Además, con el fin de evaluar el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, se agrupó a los pacientes considerando las concentraciones de ambas interleucinas. Como punto de corte para conformar los grupos se seleccionó la mediana de ambas citocinas encontrada en los pacientes que mostraban concentraciones detectables (para IL-6, 3,8 pg/mL y para IL-10, 1,9 pg/mL). De esta forma, la muestra quedó distribuida en cuatro grupos como se observa en la tabla 5-6.   
 
Tabla 5-6. Concentraciones de citocinas IL-6, IL-10, y perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio de los pacientes del estudio y del grupo control. Grupo control (n=20) Total de pacientes (n=415) SCACEST (n=239) SCASEST (n=176) Significación vs SCACEST     N (%) N (%) p  vs control N (%) p  vs control N (%)  p  vs control p p Holm† Concentraciones de IL-6   0,0004  0,0002  0,001 0,56   AIL6 (? 6,56 pg/mL) 0 (0,0) 123 (29,6)  76 (31,8)  47 (26,7)  0,26 0,87  MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) 2 (10,0) 111 (26,7)  65 (27,2)  46 (26,1)  0,81 1,0  BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) 13 (65,0) 112 (27,1)  59 (24,7)  53 (30,1)  0,22 0,87  IIL6 5 (25,0) 69 (16,6)  39 (16,3)  30 (17,0)  0,84 1,0 Concentraciones de IL-10    0,21   0,70  0,02 0,003   AIL10 (? 3,14 pg/mL) 1 (5,0) 68 (16,4)  48 (20,1)  20 (11,4)  0,02 0,05  MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) 7 (35,0) 69 (16,6)  47 (19,7)  22 (12,5)  0,05 0,11  BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) 7 (35,0) 69 (16,6)  41 (17,2)  28 (15,9)  0,74 0,74  IIL10  4 (25) 209 (50,4)  103 (43,1)  106 (60,2)  0,001 0,004 IL6 - IL10*   0,0004  0,0002  0,001 0,005   IL6 > 3,8 pg/mL, IL10 > 1,9 pg/mL 0 (0,0) 69 (16,6)  51 (21,3)  18 (10,2)  0,003 0,01  IL6 > 3,8 pg/mL , IL10 < 1,9 pg/mL 0 (0,0) 110 (26,5)  55 (23,0)  55 (31,3)  0,06 0,18  IL6 < 3,8 pg/mL , IL10 > 1,9 pg/mL 3 (15,0) 35 (8,4)  24 (10,0)  11 (6,3)  0,17 0,34  IL6 < 3,8 pg/mL , IL10 < 1,9 pg/mL 17 (85,0) 201 (48,4)  109 (45,6)  92 (52,3)  0,18 0,34 Las variables se presentan como frecuencia (%). La prueba U de Mann-Whitney se utilizó para comparar los grupos de pacientes respecto al grupo control, y la prueba de ?2 para la comparación de los grupos de SCA. *Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables, IL-6 = 3,8 pg/mL; IL-10 = 1,9 pg/mL.  † Valores p corregidos por procedimiento de Holm. Abreviaturas:  AIL6 = grupo con concentración alta de IL-6. MIL6 = grupo con concentración media de IL-6. BIL6 = grupo con concentración baja de IL-6. IIL6 = grupo con IL-6 indetectable. AIL10 = grupo con concentración alta de IL-10. MIL10 = grupo con concentración media de IL-10. BIL10 = grupo con concentración baja de IL-10. IIL10 = grupo con IL-10 indetectable. SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
??⬭ ?
6.1.3.1. Interleucina-6. Se han encontrado diferencias significativas en la distribución de los sujetos del grupo control y del total de pacientes de acuerdo con las categorías de IL-6 (p=0,0004). Destaca que un 25% de las personas del grupo control presentaban concentraciones indetectables de IL-6 frente al 16% del total de pacientes (tabla 5-6 y figura 2-6). Además, en el 90% de las personas del grupo control la IL-6 se encontró por debajo de 1,92 pg/mL, mientras que más del 56% de los pacientes presentaron cifras por encima de esta valor (tabla 5-6 y figura 2-6).  
 Ninguno de los sujetos del grupo control alcanzó concentraciones de IL-6 ? 6,56 pg/mL, a diferencia del grupo de pacientes en el que hasta un 30% de ellos superó esta concentración. La distribución de los pacientes de los subgrupos de SCA comparados con el grupo control mostró diferencias estadísticamente significativas, de forma similar a lo sucedido para el total de pacientes (tabla 5-6 y figura 2-6).  
Figura 2-6. Distribución de los sujetos de los grupos estudiados de acuerdo con la concentración de IL-6. 
Abreviaturas: A IL6= grupo con concentración de IL-6 ? 6,56 pg/mL. M IL6= grupo con concentración de IL-6 1,92 – 6,55 pg/mL. B IL6= grupo con concentración de IL-6 hasta 1,91 pg/mL. I IL6= grupo con IL-6 indetectable. SCA=Síndrome coronario agudo. SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
Concentración de IL-6 
Resultados 
? ⬬ ?
Si bien, la comparación de las distribuciones de los pacientes con SCACEST y SCASEST en categorías de acuerdo con la IL-6 resultó homogénea (p = 0,56; tabla 5-6), merece destacarse que los pacientes con SCACEST presentaban una media y una mediana de IL-6 mayor que los pacientes con SCASEST (tabla 4-6). 6.1.3.2. Interleucina-10. Resulta destacable que un 75% de los pacientes del grupo control presentaran concentraciones de IL-10 detectables, mientras que tan solo en un 50% de toda la cohorte de pacientes, en un 57% de aquellos con SCACEST y en un 40% de aquellos con SCASEST se detectaron concentraciones de la citocina en suero, aunque sólo para estos últimos se alcanzó una diferencia estadísticamente significativa (tabla 5-6 y figura 3-6). 
La distribución de los pacientes en los dos grupos de SCA de acuerdo con la concentración de IL-10 fue diferente, obteniéndose con la prueba de ?2 una significación de 0,0003 para la comparación global (tabla 5-6). La diferencia más importante se encontró en las categorías IIL10 (60% de los pacientes con SCASEST se encontraron en esta categoría, 
Abreviaturas: A IL10= grupo con concentración de IL-10 ? 3,14 pg/mL. M IL10= grupo con concentración de IL-10 0,95 – 3,13 pg/mL. B IL10= grupo con concentración de IL-10 hasta 0,94 pg/mL. I IL10= grupo con IL-10 indetectable. SCA=Síndrome coronario agudo. SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
Figura 3-6. Distribución de los sujetos de los grupos estudiados de acuerdo con la concentración de IL-10. 
Concentración de IL-10 
??⬮ ?
mientras que entre los pacientes con SCACEST la proporción fue del 43%, p=0,04) y AIL10 (la proporción de pacientes con concentración de IL-10 > 3,13 pg/mL fue casi el doble entre los pacientes con SCACEST, p=0,06) (tabla 5-6  y figura 3-6).  6.1.3.3. Perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (IL6-IL10). La distribución de toda la muestra de los pacientes, de los pacientes con SCACEST y de los pacientes con SCASEST de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio resultó significativamente diferente comparado con el grupo control (tabla 5-6).  
Como puede observarse, ninguno de los controles se clasificó dentro de los grupos con aumento del perfil pro-inflamatorio definidio por concentraciones de IL-6 >3,8 pg/mL; es más, un 85% tampoco mostró elevación de la IL-10 por encima de 1,9 pg/mL. Por el contrario, más del 41% de los pacientes de los distintos subgrupos de SCA mostraron un aumento del perfil pro-inflamatorio (tabla 5-6 y figura 4-6). 
Figura 4-6. Distribución de los sujetos de los grupos estudiados de acuerdo con las concentraciones de IL6-IL10*. 
*Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables, IL-6 = 3,8 pg/mL; IL-10 = 1,9 pg/mL. Abreviaturas: SCA=Síndrome coronario agudo. SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
Resultados 
? ⬥ ?
Al comparar ambos grupos de SCA, se encontró una diferencia significativa en la distribución de los pacientes según el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (p=0,005; tabla 5-6), que se debió, principalmente, a las diferencias encontradas en los grupos con IL-6 elevada. El grupo con SCACEST tuvo un 11% más de pacientes en el grupo de IL-6 >3,8 pg/mL e IL-10 >1,9 pg/mL que los pacientes con SCASEST (p=0,003), mientras que el grupo con SCASEST tuvo un 8% más de sujetos en el grupo IL-6 >3,8 pg/mL e IL-10 < 1,9 pg/mL (p=0,06). 
??⬦ ?
6.1.4. Características de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-6. La tabla 6-6 muestra las características de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-6 en el momento del ingreso.  
Tabla 6-6. Características de los pacientes al ingreso de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=415). Concentración de IL6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)   (n=69) (n=112) (n=111) (n=123) p  Tipo de SCA        SCACEST 39 (56,5) 59 (52,7) 65 (58,6) 76 (61,8) 0,26   SCASEST 30 (43,5) 53 (47,3) 46 (41,4) 47 (38,2) 0,26  Edad (años) 73,1 (8,7) 70,8 (10,8) 72,4 (9,8) 74,5 (9,0) 0,03* Sexo       Mujer 14 (20,3) 39 (34,8) 29 (26,1) 38 (30,9)  0,43  Varón 55 (79,7) 73 (65,2) 82 (73,9) 85 (69,1)  0,43 Antecedentes        HTA 42 (60,9) 67 (59,8) 65 (58,6) 71 (57,7) 0,64  Diabetes mellitus 14 (20,3) 31 (27,7) 34 (30,6) 34 (27,6) 0,32  Dislipemia 36 (52,2) 45 (40,2) 49 (44,1) 45 (36,6) 0,09  Tabaquismo 21 (30,4) 29 (25,9) 38 (34,2) 25 (20,3) 0,24  Antecedente familiar de CI 7 (10,1) 18 (16,1) 13 (11,7) 11 (8,9) 0,39  Cardiopatía isquémica 18 (26,1) 26 (23,2) 27 (24,3) 35 (28,5) 0,57  Insuficiencia cardiaca 0 (0,0) 3 (2,7) 1 (0,9) 5 (4,1) 0,13  Revascularización         ICP previa 5 (7,2) 1 (0,9) 5 (4,5) 4 (3,3) 0,55   CRC previa 1 (1,4) 8 (7,1) 5 (4,5) 5 (4,1) 0,86  EVC 4 (5,8) 5 (4,5) 6 (5,4) 10 (8,1) 0,37  EVP 1 (1,4) 2 (1,8) 2 (1,8) 9 (7,3) 0,02 Variables clínicas        TAS (mmHg) 140,5 (23,6) 142,4 (26,8) 140,1 (28,0) 135,4 (30,7) 0,26  TAD (mmHg) 80,4 (14,1) 82,6 (15,2) 79,9 (16,4) 75,9 (16,4) 0,01**  FC (lpm) 70,9 (16,4) 74,5 (17,7) 76,4 (19,1) 81,4 (22,8) 0,003***  IMC (kg/m2) 27,1 (3,3) 27,4 (4,2) 27,6 (4,3) 28,1 (4,4) 0,38 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Pruebas de contraste post hoc tras ANOVA: * AIL6 vs BIL6  p = 0,022; ** AIL6 vs BIL6  p = 0,007; *** AIL6 vs IIL6  p = 0,002; **** AIL6 vs MIL6 p = 0,008. Abreviaturas: SCA = Síndrome coronario agudo. SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. HTA = Hipertensión arterial. CI = Cardiopatía isquémica. ICP = Intervención coronaria percutánea. CRC = Cirugía de revascularización coronaria. EVC = Enfermedad vasculo-cerebral. EVP = Enfermedad vascular periférica. TAS = Tensión arterial sistólica. TAD = Tensión arterial diastólica. FC = Frecuencia cardiaca. IMC = Índice de masa corporal.  
Resultados 
? ⬧ ?
El grupo de SCACEST fue predominante en todas las categorías de concentraciones de IL-6, alcanzando la mayor diferencia en el grupo AIL6 (IL-6 > 6,55 pg/mL) en donde representaron un 62%, aunque la diferencias de proporciones entre los grupos no fueron significativas (p=0,26). La edad de los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-6 fue significativamente mayor que la de los pacientes con concentraciones bajas de esta citocina pro-inflamatoria. Los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-6 tuvieron cifras medias de tensión arterial más bajas asociando, además, una frecuencia cardiaca media más alta. Los pacientes con concentraciones de IL-6 más elevadas tuvieron concentraciones superiores de glucemia, recuento leucocitario y de polimorfonucleares neutrófilos, biomarcadores de necrosis miocárdica, NTproBNP, PCR y fibrinógeno (tabla 7-6). 
??⬨ ?
 Tabla 7-6. Resultados de las pruebas de laboratorio de los pacientes al ingreso de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=415). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)     (n=69) (n=112) (n=111) (n=123) p Glucosa (mg/dL) 157,2 (75,5) 150,5 (59,4) 156,2 (65,1) 184,9 (93,7) 0,002 Urea (mg/dL) 47,9 (13,6) 48,1 (15,9) 45,5 (13,2) 48,8 (17,4) 0,39 Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,3) 1,0 (0,3) 1,0 (0,3) 1,1 (0,3) 0,16 Hemoglobina (g/L) 14,1 (1,7) 14,2 (1,5) 14,0 (1,8) 13,7 (2,0) 0,15 Leucocitos (x 103/mL) 8,7 (2,2) 8,7 (2,5) 9,3 (2,9) 10,7 (3,5) < 0,0001 Neutrófilos (no./mL) 6392,3 (2366,9) 5965,9 (2409,7) 6530,5 (2781,7) 8115,0 (3330,3) < 0,0001 Plaquetas (x 105/mL) 208,5 (59,5) 210,9 (56,7) 232,5 (107,6) 219,8 (65,4) 0,11 Colesterol total (mg/dL) 186,6 (42,5) 191,6 (40,5) 188,3 (44,7) 186,4 (41,7) 0,80 HDL (mg/dL) 47,7 (12,8) 49,6 (13,9) 47,2 (13,4) 47,2 (15,2) 0,54 LDL (mg/dL) 115,6 (40,8) 114,0 (34,6) 116,8 (37,9) 116,0 (35,9) 0,96 Triglicéridos (mg/dL) 122,0 (58,2) 131,0 (88,1) 128,7 (81,5) 120,1 (73,2) 0,70 PCR (mg/dL) 0,6 (0,7) 0,7 (0,9) 1,4 (2,8) 2,9 (3,6) < 0,0001 Fibrinógeno (mg/dL) 338,7 (97,9) 362,3 (81,9) 382,1 (139,7) 423,4 (143,9) < 0,0001 CK         Ingreso (U/L) 236,9 (287,1) 161,3 (165,7) 338,0 (816,1) 502,9 (884,4) 0,0007  Máxima (U/L) 1394,9 (1682,4) 961,7 (1298,3) 1450,6 (1916,4) 1593,5 (2507,8) 0,08 CKMB           Ingreso (ng/mL) 10,0 (18,4) 5,7 (9,5) 14,2 (30,0) 21,7 (41,6) 0,0004  Máxima (ng/mL) 75,4 (84,4) 52,3  (70,9) 92,7 (224,0) 70,7 (111,9) 0,20 Troponina I         Ingreso (ng/mL) 1,59 (3,53) 0,77 (1,67) 3,27 (10,70) 11,09 (50,54) 0,02  Máxima (ng/mL) 52,41 (86,49) 29,05 (52,46) 38,23 (67,28) 43,51 (81,20) 0,17 NTProBNP 2156,2 (4699,3) 1932,3 (4368,1) 1360,8 (2041,9) 4441,4 (5708,3) 0,002 Los datos se presentan como media (DE). El valor p se obtuvo por la prueba ANOVA de una vía. Abreviaturas: HDL= Colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad. LDL= Colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad. PCR= Proteína C reactiva. CK= Creatina-kinasa. CKMB= Fracción MB de creatina-kinasa. NTproBNP= Fracción N terminal del propéptido natriurético cerebral. 
Resultados 
? ⬩ ?
6.1.5. Características de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-10. La tabla 8-6 muestra las características de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-10 en el momento del ingreso.  
Tabla 8-6. Características de los pacientes al ingreso de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=415). Concentración de IL-10 IIL10 BIL10 (>0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)   (n=209) (n=69) (n=69) (n=68) p Tipo de SCA       SCACEST 103 (49,3) 41 (59,4) 47 (68,1) 48 (70,6) 0,0003  SCASEST 106 (50,7) 28  (40,6) 22 (31,9) 20 (29,4) 0,0003 Edad (años) 71,6 (10,1) 72,2 (8,9) 73,4 (9,5) 75,8 (9,3) 0,02* Sexo       Mujer 60 (28,7) 19 (27,5) 26 (37,7) 15 (22,1) 0,79  Varón 149 (71,3) 50 (72,5) 43 (62,3) 53 (77,9) 0,79 Antecedentes       HTA 128 (61,2) 36 (52,2) 42 (60,9) 39 (57,4) 0,63  Diabetes mellitus 55 (26,3) 15 (21,7) 21 (30,4) 22 (32,4) 0,29  Dislipemia 93 (44,5) 32 (46,4) 26 (37,7) 24 (35,3) 0,14  Tabaquismo 59 (28,2) 18 (26,1) 16 (23,2) 20 (29,4) 0,85  Antecedente familiar de CI 23 (11,0) 12 (17,4) 10 (14,5) 4 (5,9) 0,55  Cardiopatía isquémica 56 (26,8) 12 (17,4) 19 (27,5) 19 (27,9) 0,84  Insuficiencia cardiaca 5 (2,4) 1 (1,4) 2 (2,9) 1 (1,5) 0,79  Revascularización        ICP previa 8 (3,8) 1 (1,4) 4 (5,8) 2 (2,9) 0,97   CRC previa 11 (5,3) 1 (1,4) 3 (4,3) 4 (5,9) 0,97  EVC 12 (5,7) 2 (2,9) 4 (5,8) 7 (10,3) 0,26  EVP 9 (4,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (7,4) 0,79 Variables clínicas       TAS (mmHg) 141,8 (27,0) 142,0 (25,5) 139,1 (30,4) 129,8 (28,5) 0,02**  TAD (mmHg) 81,4 (15,4) 80,7 (14,3) 79,8 (17,4) 72,5 (15,5) 0,0008***  FC (lpm) 75,4 (19,1) 75,9 (16,6) 78,3 (19,6) 78,3 (24,6) 0,62  IMC (kg/m2) 27,8 (4,1) 27,3 (3,6) 27,7 (5,1) 27,2 (3,7) 0,68 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Pruebas de contraste post hoc tras ANOVA: AIL10 vs IIL10: *p 0,01, **p 0,02** y ***p 0,0005. Abreviaturas: SCA = Síndrome coronario agudo. SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST = Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. HTA = Hipertensión arterial. CI = cardiopatía isquémica. ICP = Intervención coronaria percutánea. CRC = Cirugía de revascularización coronaria. EVC = Enfermedad vasculo-cerebral. EVP = Enfermedad vascular periférica. TAS = Tensión arterial sistólica. TAD = Tensión arterial diastólica. FC = Frecuencia cardiaca. IMC = Índice de masa corporal.  
??⬪ ?
El análisis de acuerdo con las concentraciones de IL-10 demostró una tendencia creciente en la proporción de pacientes con SCACEST a lo largo del espectro de concentraciones de IL-10 (p=0,0003). De esta forma, mientras que la proporción de pacientes de ambos grupos de SCA estaba equilibrada en el grupo IIL10, la distribución fue en aumento en los pacientes con SCACEST y en disminución para los pacientes con SCASEST a medida que aumentaba la concentración de IL-10 (p para la tendencia= 0,0003). Así, el 65% de los pacientes con una IL-10 ? 0,95 pg/mL (grupos MIL10 y AIL10) presentaron un SCACEST. De la misma manera, la media de la edad aumentó a medida que aumentaban las concetraciones de IL-10 (p=0,02) (tabla 8-6). Finalmente, de la misma forma que para IL-6, resultó destacable la tendencia estadísticamente significativa a presentar cifras menores de tensión arterial en el momento del ingreso entre los pacientes que se encontraban en las categorías más altas de concentración de IL-10 (tabla 8-6).  Al analizar las pruebas de laboratorio de acuerdo con las categorías de IL-10 se encontraron concentraciones estadísticamente superiores de glucemia, creatinina, leucocitos, polimorfonucleares neutrófilos, PCR, biomarcadores de necrosis miocárdica, y NTproBNP en los grupos con concentraciones más elevadas de IL-10 (tabla 9-6).  
Resultados 
? ⬫ ?
 Tabla 9-6. Resultados de las pruebas de laboratorio de los pacientes al ingreso de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=415). Concentración de IL-10  IIL10 BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)   (n=209) (n=69) (n=69) (n=68) p Glucosa (mg/dL) 153,5 (69,8) 154,9 (61,7) 170,5 (80,4) 194,8 (94,0) 0,0008 Urea (mg/dL) 47,1 (15,5) 47,1 (12,2) 46,1 (14,5) 50,8 (18,2) 0,27 Creatinina (mg/dL) 1,05 (0,28) 1,01 (0,27) 1,01 (0,28) 1,20 (0,39) 0,0004 Hemoglobina (g/L) 14,1 (1,8) 13,8 (1,6) 13,9 (1,9) 13,9 (1,9) 0,58 Leucocitos (x 103/mL) 9,0 (2,8) 9,1 (3,1) 9,7 (2,9) 10,9 (3,1) < 0,0001 Neutrófilos (no./mL) 6393,5 (2596,8) 6384,9 (2998,3) 6953,2 (2913,7) 8471,7 (3263,7) < 0,0001 Plaquetas (x 105/mL) 213,8 (62,6) 224,6 (55,9) 239,0 (127,4) 208,3 (61,4) 0,06 Colesterol total (mg/dL) 188,9 (41,9) 194,1 (39,6) 189,1 (42,5) 180,3 (45,2) 0,30 HDL (mg/dL) 47,4 (12,8) 51,4 (18,0) 48,6 (12,6) 45,5 (14,2) 0,10 LDL (mg/dL) 116,7 (37,7) 120,4 (32,8) 110,4 (36,9) 113,2 (37,6) 0,43 Triglicéridos (mg/dL) 126,5 (73,0) 115,5 (69,2) 148,1 (105,3) 109,6 (58,0) 0,02 PCR (mg/dL) 1,21 (1,89) 1,26 (2,29) 1,78 (2,77) 2,36 (4,28) 0,01 Fibrinógeno (mg/dL) 383,8 (123,8) 392,9 (130,1) 370,7 (113,7) 383,6 (137,8) 0,82 CK        Ingreso (U/L) 272,4 (412,0) 268,5 (448,2) 252,8 (385,4) 601,5 (1334,6) 0,002  Máxima (U/L) 1048,4 (1575,2) 1301,4 (1586,5) 1166,3 (1511,2) 2544,3 (3049,1) < 0,0001 CKMB           Ingreso (ng/mL) 11,7 (23,3) 10,7 (22,0) 11,3 (27,5) 23,6 (48,0) 0,02  Máxima (ng/mL) 65,1 (169,5) 65,5 (88,7) 63,7 (92,3) 112,6 (121,0) 0,10 Troponina        Ingreso (ng/mL) 2,24 (5,16) 2,20 (5,84) 2,09 (4,64) 17,12 (68,38) 0,001  Máxima (ng/mL) 30,03 (60,75) 35,43 (51,51) 37,01 (71,84) 77,38  (104,96) < 0,0001 NTProBNP 2337,3 (4159,6) 1177,4 (1981,4) 2469,0 (4389,0) 4452,1 (6485,4) 0,03 Los valores se presentan como media (DE). El valor p se obtuvo por la prueba ANOVA de una vía. Abreviaturas: HDL= Colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad. LDL= Colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad. PCR= Proteína C reactiva. CK= Creatina-kinasa. CKMB= Fracción MB de creatina-kinasa. NTproBNP= Fracción N terminal del propéptido natriurético cerebral.  
??Ⱝ? ?
6.2.  Evolución intrahospitalaria y seguimiento extrahospitalario. El análisis evolutivo de los pacientes se realizó considerando diferentes aspectos: i) de acuerdo con el diagnóstico de ingreso dividiendo a la muestra en dos cohortes, una de pacientes con SCACEST y otra de pacientes con SCASEST; ii) de acuerdo con las concentraciones de la interleucina pro-inflamatoria IL-6, dividiendo a la muestra en 4 grupos según las categorías mencionadas previamente; iii) de acuerdo con las concentraciones de la interleucina anti-inflamatoria IL-10, dividiendo a la muestra en 4 grupos según las categorías mencionadas previamente; y iv) de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, valorado por la variable IL6-IL10, diviendo a la muestra en 4 grupos según las categorías mencionadas previamente. En primer lugar se analizará la evolución durante el ingreso, considerándose los procedimientos llevados a cabo y los episodios cardiacos mayores (episodios isquémicos, aparición de IC y muerte); posteriormente, se analizarán los episodios cardiacos acontecidos durante el seguimiento extrahospitalario de aquéllos pacientes que no fallecieron durante el ingreso.  
Resultados 
? Ⱝ? ?
6.2.1. Evolución intrahospitalaria.  6.2.1.1. Evolución intrahospitalaria de acuerdo al tipo de SCA. La tabla 10-6 muestra las características de la evolución intrahospitalaria de los 415 pacientes incluidos en el estudio atendiendo al tipo de SCA.  Como puede observarse, la estancia media de los pacientes con SCASEST fue más prolongada que la de los pacientes con SCACEST (p=0,01).  Las complicaciones asociadas al ingreso fueron más frecuentes en los pacientes que presentaron un SCACEST. Así, el IM evolucionado y la muerte súbita fueron significativamente superiores en los pacientes con SCACEST (RR=7,38, p <0,0001; RR=5,2, p=0,05, respectivamente). Los pacientes con BRI nuevo o presumiblemente nuevo se consideraron como SCACEST para el análisis, por lo que resulta su proporción más elevada en este grupo. Además, los pacientes con SCASEST tuvieron una tendencia no significativa a sufrir más EAP (tabla 10-6).  Como se esperaba, los pacientes ingresados por SCACEST obtuvieron con mayor frecuencia un diagnóstico final de IM con onda Q, mientras que los ingresados por SCASEST fueron diagnosticados de IM sin onda Q y de AI.  
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 Tabla 10-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes de acuerdo con el tipo de síndrome coronario agudo. Total de pacientes SCACEST SCASEST   (n=415) (n=239)  (n=176) p Estancia (días) 9,2 (6,4) 8,5 (4,5) 10,2 (8,3) 0,01 Diagnósticos asociados al ingreso      EAP 29 (7,0) 12 (5,0) 17 (9,7) 0,07  Muerte súbita 5 (1,2) 5 (2,1) 0 (0,0) 0,05  TV 19 (4,6) 13 (5,4) 6 (3,4) 0,33  BRI 10 (2,4) 10 (4,2) 0 (0,0) 0,006  Infarto de miocardio evolucionado 66 (15,9) 60 (25,1) 6 (3,4) <0,0001 Diagnóstico al alta     <0,0001  IM Q no anterior 124 (30,0) 118 (49,6) 6 (3,4)    IM Q anterior 87 (21,0) 82 (34,5) 5 (2,8)   IM no Q 163 (39,4) 29 (12,2) 134 (76,1)   Angina inestable 32 (7,7) 1 (0,4) 31 (17,6)   IM no localizado con BRI 8 (1,9) 8 (3,4) 0 (0,0)  Procedimientos      Cateterismo 265 (63,9) 141 (59,0) 124 (70,5) 0,02  Estudio de función del VI 377 (90,8) 220 (92,1) 157 (89,2) 0,32   FEVI (%) 55,1 (12,6) 53,3 (11,6) 57,6 (13,6) 0,001  Reperfusión       Fibrinolisis 90 (21,7) 88 (36,8) 2 (1,1) <0,0001   ICP urgente 87 (21,0) 78 (32,6) 9 (5,1) <0,0001  Revacularización 201 (48,4) 124 (51,9) 77 (43,8) 0,10   ICP 166 (40,0) 117 (49,0) 49 (27,8) <0,0001   CRC 38 (9,2) 9 (3,8) 29 (16,5) <0,0001 Episodios isquémicos 39 (9,4) 20 (8,4) 19 (10,8) 0,40  Re-Infarto 8 (1,9) 4 (1,7) 4 (2,3) 0,66  Angina recurrente 32 (7,7) 16 (6,7) 16  (9,1) 0,37 Muerte      Muerte total 27 (6,5) 15 (6,3) 12 (6,8) 0,82  Muerte cardiaca 24 (5,8) 14 (5,9) 10 (5,7) 0,94 Insuficiencia cardiaca 113 (27,2) 69 (28,9) 44 (25,0) 0,38 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas T de Student (variables cuantitativas) y ?2 (variables categóricas). Abreviaturas: SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. EAP= Edema agudo de pulmón. TV= Taquicardia ventricular. BRI= Bloqueo de rama izquierda. IM= Infarto de miocardio. VI= Ventrículo izquierdo. FEVI= Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. ICP = Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.   En cuanto a los procedimientos realizados, 265 pacientes (64%) fueron sometidos a cateterismo cardiaco, 141 (59%) en el grupo de SCACEST y 124 (70%) en el grupo de SCASEST (p=0,02) (tabla 10-6). El análisis del número de arterias coronarias afectadas en el cateterismo coronario demostró una afectación más extensa en los pacientes con SCASEST (figura 5-6). Éstos tuvieron un 70% de enfermedad multivaso (considerando un 46% de 
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enfermedad de tres vasos y 24% enfermedad de dos vasos), frente al 50% de enfermedad multivaso que presentaron los pacientes con SCACEST (27% y 23%, respectivamente).  La función ventricular se estudió en más del 90% de los pacientes. La FEVI media fue significativamente mayor entre aquellos que presentaron un SCASEST comparada con los que se presentaron con SCACEST (p=0,001) (tabla 10-6). Más aún, un 15% de los pacientes con SCACEST presentaron una FEVI por debajo del 40% frente al 9,6% que se encontró en el grupo de SCASEST (figura 6-6). 
Teniendo en cuenta que tanto la fibrinolisis como las técnicas percutáneas urgentes (angioplastia primaria con o sin colocación de stent intracoronario) forman parte del enfoque terapéutico para la reperfusión precoz en el SCACEST, no resultó extraña la mayor frecuencia de estos procedimientos observada en este grupo (tabla 10-6).  En general, los procedimientos percutáneos fueron más frecuentes en el grupo de SCACEST, pero descontando las ICP urgentes, las técnicas de revascularización percutánea fueron similares entre ambos grupos de SCA. Por el contrario, y en relación con la mayor afectación vascular difusa descrita, la CRC durante la evolución intrahospitalaria se multiplicó por 4,3 entre los que se presentaron con SCASEST (p < 0,0001). Las diferencias 
Figura 5-6. Vasos afectados en el cateterismo realizado durante el ingreso de acuerdo con el tipo de SCA (n=265). Figura 6-6. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo de acuerdo con el tipo de SCA (n=377). 
Abreviaturas: SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST=Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. Abreviaturas: SCACEST = Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST. SCASEST=Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST. FEVI=Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
p < 0,0001 p =0,35 
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observadas en uno y otro sentido entre los grupos de SCA contribuyeron a que no se encontraran diferencias significativas en la necesidad global de revascularización durante la estancia hospitalaria. En lo referente a la aparición de nuevos episodios isquémicos, IC o muerte durante la evolución intrahospitalaria, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de SCA (tabla 10-6). 6.2.1.2. Evolución intrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. La estancia de los pacientes no resultó significativamente diferente entre las categorías de IL-6 al ingreso (tabla 11-6).  
Tabla 11-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (n=415). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)    (n=69) (n=112) (n=111) (n=123) p Estancia (días) 8,2 (4,7) 9,0 (5,4) 8,8 (5,5) 10,3 (8,5) 0,15 Procedimientos           Cateterismo 43 (62,3) 76 (67,9) 72 (64,9) 74 (60,2) 0,51  Estudio de función de VI 60 (87,0) 103 (92,0) 101 (91,0) 113 (91,9) 0,39   FEVI (%) 57,5 (11,7) 59,6 (12,5) 53,6 (10,4) 51,1 (13,6) < 0,0001* Episodios isquémicos 6 (8,7) 13 (11,6) 10 (9,0) 10 (8,1) 0,63  Re-Infarto 2 (2,9) 2 (1,8) 2 (1,8) 2 (1,6) 0,60  Angina recurrente 4 (5,8) 12 (10,7) 8 (7,2) 8 (6,5) 0,70 Muerte            Muerte total 2 (2,9) 5 (4,5) 4 (3,6) 16 (13,0) 0,004  Muerte cardiaca 2 (2,9) 5 (4,5) 3 (2,7) 14 (11,4) 0,02 Insuficiencia cardiaca 11 (15,9) 15 (13,4) 30 (27,0) 57 (46,3) < 0,0001 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Pruebas de contraste post hoc tras ANOVA: * MIL6 vs BIL6 p = 0,001; AIL6 vs IIL6  p = 0,009; AIL6 vs BIL6  p < 0,0001. Abreviaturas: IM = Infarto de miocardio. BRI = Bloqueo de rama izquierda. VI = Ventrículo izquierdo. FEVI = Fracción de eyección de ventrículo izquierdo.  
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En cuanto a la aparición de episodios intrahospitalarios, se observó un exceso de riesgo de mortalidad y de IC, pero no de episodios isquémicos, entre los grupos con concentraciones más elevadas de IL-6 al compararlos con el grupo IIL6 (tabla 11-6). El riesgo relativo de muerte fue de 4,49 (IC95% 1,06 a 18,94), de 1,24 (IC95% 0,23 a 6,61), y de 1,54 (IC95% 0,31 a 7,72) en los grupos AIL6, MIL6, y BIL6 con respecto al grupo IIL6 (p para la tendencia=0,004) (tabla 11-6).  Igualmente, sólo los grupos AIL6 (RR=2,91, IC95% 1,64 a 5,16) y MIL6 (RR=1,70, IC95% 0,91 a 3,16) mostraron un mayor riesgo de aparición de IC comparado con el grupo IIL6 (tabla 11-6).  
Se encontró una relación estadísticamente significativa entre algunas complicaciones asociadas al ingreso y la concentración de IL-6 (figura 7-6). En concreto, los pacientes con concentraciones más altas de IL-6 tuvieron significativamente más posibilidades de presentarse con EAP, TV e IM evolucionado que los pacientes con concentraciones más bajas de IL-6.  
Abreviaturas: EAP= Edema agudo de pulmón. TV=Taquicardia ventricular. BRI=Bloqueo de rama izquierda del haz de His. 䐡 ™ ????????????? ™ ???????????????????????????????
Figura 7-6. Complicaciones asociadas al ingreso de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=415).  
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En cuanto a los procedimientos realizados no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de cateterismos ni de los estudios de función ventricular entre los grupos de IL-6 (tabla 11-6). Tampoco se encontraron diferencias significativas en el número de vasos afectados en los 265 pacientes a los que se realizó cateterismo al distribuirlos de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (figura 8-6).  
El estudio de la FEVI arrojó diferencias significativas entre los grupos, con una menor FEVI media entre los grupos con concentraciones más elevadas de IL-6 con respecto a los grupos con concentración baja o indetectable de IL-6 (tabla 11-6). Además, al categorizar la 
Figura 8-6. Número de vasos coronarios afectados en el cateterismo realizado durante el ingreso índice de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=265) 
p = 0,39 
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Abreviaturas: FEVI=Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
Figura 9-6. Fracción de eyección de ventrículo izquierdo de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=377). ?
p < 0,0001 
Concentración de IL-6 㰡 㱅 ?????㱅 ?????㱅 ?????㱅 ???
Resultados 
? Ⱝ? ?
variable FEVI, se observó que los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-6 mostraron un mayor deterioro de la FEVI (figura 9-6). 6.2.1.2.1. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. Como puede observarse en la tabla 12-8, se encontró una relación significativa entre la concentración de IL-6 al ingreso y el riesgo de presentar complicaciones asociadas al SCACEST, EAP, TV e IM evolucionado, presentándose estas situaciones con mayor frecuencia en aquellos con concentraciones más altas de IL-6.  Tabla 12-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (n=239). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)  (n=39) (n=59) (n=65) (n=76) p Estancia (días) 7,4 (3,2) 8,5 (4,4) 8,5 (4,5) 9,0 (4,9) 0,34 Complicaciones asociadas       EAP 1 (2,6) 0 (0,0) 2 (3,1) 9 (11,8) 0,006  Muerte súbita 0 (0,0) 1 (1,7) 1(1,5) 3 (3,9) 0,17  TV 2 (5,1) 0 (0,0) 1 (1,5) 10 (13,2) 0,01  IM evolucionado 5 (12,8) 6 (10,2) 16 (24,6) 33 (43,4) < 0,0001 Procedimientos       Cateterismo 22 (56,4) 38 (64,4) 37 (56,9) 44 (57,9) 0,81  FEVI (%) 55,6 (11,1) 56,9 (10,7) 53,7 (10,4) 48,9 (12,5) 0,001  Reperfusión        Fibrinolisis 22 (56,4) 27 (45,8) 19 (29,2) 20 (26,3) 0,0004   ICP urgente 12 (30,8) 17 (28,8) 23 (35,4) 26 (34,2) 0,53  Revascularización 20 (51,3) 34 (57,6) 31 (47,7) 39 (51,3) 0,69   ICP 20 (51,3) 31 (52,5) 29 (44,6) 37 (48,7) 0,62   CRC 0 (0,0) 4 (6,8) 2 (3,1) 3 (3,9) 0,68 Episodios isquémicos 3 (7,7) 6 (10,2) 5 (7,7) 6 (7,9) 0,85  Re-Infarto 1 (2,6) 0 (0,0) 1 (1,5) 2 (2,6) 0,63  Angina recurrente 2 (5,1) 6 (10,2) 4 (6,2) 4 (5,3) 0,65 Muerte       Muerte total 0 (0,0) 2 (3,4) 3 (4,6) 10 (13,2) 0,003  Muerte cardiaca 0 (0,0) 2 (3,4) 2 (3,1) 10 (13,2) 0,003 Insuficiencia cardiaca 6 (15,4) 9 (15,3) 21 (32,3) 33 (43,4) < 0,0001 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Abreviaturas: EAP= Edema agudo de pulmón. TV= Taquicardia ventricular. IM= Infarto de miocardio. FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. 
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El estudio de la FEVI de los pacientes con SCACEST demostró que aquellos con las concentraciones más altas de IL-6 presentaban una FEVI significativamente menor con respecto a los grupos con concentraciones más bajas (p = 0,001; tabla 12-6). En cuanto a la realización de procedimientos de reperfusión, se encontró una tendencia significativa a que los pacientes con concentraciones más altas de IL-6 recibieran menos tratamiento fibrinolítico (RR AIL6 = 0,47, IC95% 0,29 a 0,74; RR MIL6 = 0,52, IC95% 0,32 a 0,79, respecto al grupo IIL6; p para la tendencia = 0,0004). Por el contrario, no se encontraron diferencias significativas en la realización de procedimientos de revascularización entre los grupos de IL-6 de los pacientes con SCACEST (tabla 12-6). En los pacientes con SCACEST el riesgo de IC fue claramente superior en el grupo AIL6 respecto al grupo IIL6 (RR=2,82, IC95% 1,29 a 6,15), pero la asociación perdió fuerza al comparar los otros dos grupos de IL-6 detectable con el grupo IIL6 (tabla 12-6).  Si bien se observó una tendencia significativa (p=0,003) a mayor mortalidad entre los grupos de IL-6 más elevada (RR=10,91, IC95% 0,66 a 181; RR=4,24, IC95% 0,23 a 80; y RR=3,33, IC95% 0,16 a 68, en los grupos AIL6, MIL6, y BIL6, respectivamente), la gran amplitud de los intervalos de confianza obtenidos, relacionado con los pocos episodios entre los 3 grupos de IL-6 más baja, obliga a considerar con cautela las diferencias encontradas (tabla 12-6). Finalmente, en los pacientes con SCACEST no se encontraron diferencias significativas en la recurrencia de episodios isquémicos intrahospitalarios de acuerdo con la concentración de IL-6 presente en el momento del ingreso (tabla 12-6). 
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6.2.1.2.2. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. Entre los pacientes que se presentaron con SCASEST, las concentraciones más elevadas de IL-6 se asociaron con mayor riesgo de presentar EAP y TV como complicaciones asociadas, así como con una menor FEVI (tabla 13-6). Tabla 13-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (n=176). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)  (n=30) (n=53) (n=46) (n=47) p Estancia 9,4 (5,9) 9,5 (6,2) 9,3 (6,6) 12,4 (12,0) 0,22 Complicaciones asociadas       EAP 2 (6,7) 1 (1,9) 2 (4,3) 12 (25,5) 0,001  TV 0 (0,0) 1 (1,9) 1 (2,2) 4 (8,5) 0,04  IM evolucionado 0 (0,0) 2 (3,8) 1 (2,2) 3 (6,4) 0,20 Procedimientos       Cateterismo 21 (70,0) 38 (71,7) 35 (76,1) 30 (63,8) 0,58  FEVI (%) 60,2 (12,2) 62,6 (13,7) 53,4 (10,5) 54,4 (14,9) 0,003  Revascularización 11 (36,7) 21 (39,6) 26 (56,5) 19 (40,4) 0,48   ICP 6 (20,0) 13 (24,5) 20 (43,5) 10 (21,3) 0,59    ICP urgente 1 (3,3) 2 (3,8) 4 (8,7) 2 (4,3) 0,66   CRC 5 (16,7) 8 (15,1) 7 (15,2) 9 (19,1) 0,72 Episodios isquémicos 3 (10,0) 7 (13,2) 5 (10,9) 4 (8,5) 0,67  Re-Infarto 1 (3,3) 2 (3,8) 1 (2,2) 0 (0,0) 0,23  Angina recurrente 2 (6,7) 6 (11,3) 4 (8,7) 4 (8,5) 1,00 Muerte       Muerte total 2 (6,7) 3 (5,7) 1 (2,2) 6 (12,8) 0,32  Muerte cardiaca 2 (6,7) 3 (5,7) 1 (2,2 4 (8,5) 0,82 Insuficiencia cardiaca 5 (16,7) 6 (11,3) 9 (19,6) 24 (51,1) 0,0001 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Abreviaturas: EAP= Edema agudo de pulmón. TV= Taquicardia ventricular. IM= Infarto de miocardio. FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. Además, al igual que lo sucedido en la cohorte de SCACEST, en los pacientes con SCASEST también se encontró un exceso de riesgo de presentar IC durante la etapa intrahospitalaria cuando la concentración de IL-6 en el momento del ingreso fue mayor (tabla 13-6). En concreto, el grupo AIL6 tuvo 3 veces más riesgo de fallo cardiaco que el grupo IIL6 
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(IC95% 1,31 a 7,15), pero la asociación perdió fuerza cuando se comparó el grupo MIL6 (RR=1,17, IC95% 0,44 a 3,17) con el grupo IIL6.  No se encontraron diferencias significativas en la realización de otros procedimientos (cateterismo, revascularización), ni en la ocurrencia de otros episodios (re-isquemia, muerte) durante la estancia hospitalaria en los diferentes grupos de pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (tabla 13-6). 
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6.2.1.2.3. Análisis de supervivencia libre de episodios intrahospitalarios de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. La figura 10-6 muestra la supervivencia acumulada libre de episodios isquémicos de acuerdo con la concentración de IL-6 en el momento del ingreso.  
 Como puede observarse, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la recurrencia de episodios isquémicos hasta los 14 días de ingreso entre los grupos (grupo IIL6 7,8% de episodios, grupo BIL6 11,7%, grupo MIL6 13,7% y grupo AIL6 9,8%; p log rango = 0,72).  
Figura 10-6. Curvas de Kaplan-Meier para episodios isquémicos hasta los 14 días de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=415). 
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En cuanto a la mortalidad hasta los 14 días, se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. La figura 11-6 muestra que la curva de supervivencia del grupo AIL6 comienza a separarse de las curvas de los otros tres grupos tempranamente durante la evolución, haciéndose esta separación más notable a partir de la primera semana. De esta forma, la supervivencia acumulada hasta los 14 días fue de 98,6%, 91,3%, 95,5%, y 83,7% para los grupos IIL6, BIL6, MIL6, y AIL6, respectivamente (p log rango = 0,02).  
 
Figura 11-6. Curvas de Kaplan-Meier para muerte hasta los 14 días de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=415). 
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La figura 12-6 muestra el tiempo de supervivencia libre de IC hasta los 14 días.  Las curvas de supervivencia muestran que la mayoría de los pacientes que presentan IC lo hacen dentro de las primeras 48 hs de evolución, coincidiendo con el episodio coronario agudo, y con una menor frecuencia a partir de los 7 días. Además, se observa claramente como el grupo AIL6 presenta la menor supervivencia libre de IC hasta los 14 días (53,4%), seguido del grupo MIL6 (68,3%), mientras que los otros dos grupos se comportan de forma más homogénea (grupo BIL6 86,5%, y grupo IIL6 84,1%; p log rango < 0,0001). 
Figura 12-6. Curvas de Kaplan-Meier para insuficiencia cardiaca hasta los 14 días de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=415). 
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6.2.1.3. Evolución intrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. No se encontraron diferencias significativas en la estancia media de los pacientes entre los diferentes grupos de IL-10 (tabla 14-6). Tabla 14-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso (n=415). Concentración de IL-10 IIL10  BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)   (n=209) (n=69) (n=69) (n=68) p Estancia (días) 9,7 (7,1) 8,3 (5,0) 8,3 (4,5) 9,5 (7,0) 0,25 Procedimientos       Cateterismo 141 (67,5) 44 (63,8) 37 (53,6) 43 (63,2) 0,17  Estudio de función de VI 191 (91,4) 61 (88,4) 61 (88,4) 64 (94,1) 0,81   FEVI (%) 56,1 (12,5) 56,3 (12,5) 55,0 (13,8) 51,0 (11,3) 0,03* Episodios isquémicos 25 (12,0) 6 (8,7) 5 (7,2) 3 (4,4) 0,05  Re-Infarto 5 (2,4) 2 (2,9) 1 (1,4) 0 (0,0) 0,22  Angina recurrente 21 (10,0) 4 (5,8) 4 (5,8) 3 (4,4) 0,09 Muerte       Muerte total 11 (5,3) 1 (1,4) 6 (8,7) 9 (13,2) 0,02  Muerte cardiaca 10 (4,8) 1 (1,4) 6 (8,7) 7 (10,3) 0,06 Insuficiencia cardiaca 47 (22,5) 14 (20,3) 19 (27,5) 33 (48,5) 0,0002 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  *Pruebas de contraste post hoc tras ANOVA: AIL10 vs IIL10  p = 0,03. Abreviaturas: VI= Ventrículo izquierdo. FEVI= Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  Entre los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-10 se encontró una mayor proporción de complicaciones asociadas al SCA de ingreso. Como puede observarse en la figura 13-6 el EAP, la TV y el IM evolucionado se asociaron significativamente con las categorías de concentraciones de IL-10 al ingreso.   
Resultados 
? Ⱜ? ?
En cuanto a los procedimientos realizados, no se encontraron diferencias significativas en el número de cateterismos ni de los estudios de función ventricular entre los grupos de IL-10 (tabla 14-6). La figura 14-6 muestra el número de vasos afectados en el espectro de concentraciones de IL-10. Como puede observarse no se encontraron diferencias significativas entre los grupos.  
?? 䑄 ?䑄 ?
Abreviaturas: EAP= Edema agudo de pulmón. TV=Taquicardia ventricular. BRI= Bloqueo de rama izquierda del haz de His. 䐡 ™ ??????????????????????????? ™ ????????????????????????
Figura 13-6. Complicaciones asociadas al ingreso de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=415). Concentración de IL-10 㰡 㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ?
Figura 14-6. Número de vasos coronarios afectados en el cateterismo realizado durante el ingreso índice de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=265) 
???????
Concentración de IL-10 㰡 ???䅇 ???㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ?
??Ⱜ? ?
El estudio de la función ventricular demostró una media de FEVI significativamente menor entre los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-10. Los análisis post hoc demostraron que la diferencia real se encontraba entre el grupo AIL10 y el grupo IIL10 (p=0,03; tabla 14-6).  La categorización de la FEVI refuerza la afirmación anterior, al demostrar que cerca del 22% de los pacientes del grupo AIL10 presentaban una FEVI <40%, mientras que en los pacientes del grupo IIL10 sólo el 10% mostraba una FEVI por debajo de este valor (figura 15-6). 
El análisis de la aparición de episodios intrahospitalarios mostró una disminución de los episodios isquémicos en los pacientes a medida que aumentó la concentración de IL-10 (tabla 14-6). El riesgo relativo de sufrir un episodio isquémico intrahospitalario en los grupos AIL10, MIL10, y Bil10 fue de 0,37 (IC95% 0,12 a 1,18), 0,61 (IC95% 0,24 a 1,52), y 0,73 (IC95% 0,31 a 1,70) en relación al grupo IIL10 (p para la tendencia=0,05).  
Abreviaturas: FEVI=Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
Figura 15-6. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=377). ?
???????
Concentración de IL-10 㰡 㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ???㱅 ?䅇 ?
Resultados 
? Ⱜ? ?
Por el contrario, el riesgo de fallecer durante el ingreso hospitalario aumentó progresivamente con la detección de concentraciones de IL-10 más elevadas, encontrándose un RR de fallecer de 2,52 (IC95% 1,10 a 5,81) para el grupo AIL10, y de 1,65 (IC95% 0,64 a 4,30) para el grupo MIL10, cuando se los comparó con el grupo IIL10 (p para la tendencia=0,02) (tabla 14-6).  El exceso de riesgo de mortalidad en los grupos mencionados se vió influenciado, probablemente, por el mayor riesgo de IC observado en los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-10 (grupo AIL10, RR=2,16, IC95% 1,52 a 3,07; y grupo MIL10, RR=1,22, IC95% 0,77 a 1,94, comparado con el grupo IIL10; p para la tendencia=0,0002) (tabla 14-6). 6.2.1.3.1. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. Los pacientes ingresados por SCACEST, divididos de acuerdo con su concentración de IL-10, se comportaron de forma bastante homogénea durante la evolución intrahospitalaria (tabla 15-6). De esta forma, no se encontraron diferencias significativas en el tiempo de estancia, en las complicaciones asociadas al ingreso, en la realización de cateterismo, en el número de vasos afectados o la FEVI,  así como tampoco en la aparición de episodios isquémicos ni en la necesidad de revascularización.  
??Ⱜ? ?
 Tabla 15-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso (n=239). Concentración de IL-10 IIL10 BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)  (n=103) (n=41) (n=47) (n=48) p Estancia (días) 9,7 (5,0) 7,6 (4,1) 9,7 (5,8) 9,0 (4,6) 0,33 Complicaciones asociadas       EAP 5 (4,9) 0 (0,0) 2 (4,3) 5 (10,4) 0,21  Muerte súbita 1 (1,0) 1 (2,4) 1 (2,1) 2 (4,2) 0,23  TV 4 (3,9) 2 (4,9) 0 (0,0) 7 (14,6) 0,06  IM evolucionado 24 (23,3) 12 (29,3) 8 (17,0) 16 (33,3) 0,45 Procedimientos       Cateterismo 62 (60,2) 24 (58,5) 24 (51,1) 31 (64,6) 0,97  FEVI (%) 54,3 (14,9) 52,7 (11,7) 52,0 (13,6) 47,1 (10,9) 0,14  Reperfusión        Fibrinolisis 36 (35,0) 19 (46,3) 16 (34,0) 17 (35,4) 0,93   ICP urgente 28 (27,2) 13 (31,7) 15 (31,9) 22 (45,8) 0,04  Revascularización 52 (50,5) 23 (56,1) 21 (44,7)  28 (58,3) 0,64   ICP 48 (46,6) 23 (56,1) 20 (42,6) 26 (54,2) 0,63   CRC 5 (4,9) 0 (0,0) 1 (2,1) 3 (6,3) 0,89 Episodios isquémicos 9 (8,7) 4 (9,8) 4 (8,5) 3 (6,3) 0,64  Re-Infarto 2 (1,9) 1 (2,4) 1 (2,1) 0 (0,0) 0,48  Angina recurrente 7 (6,8) 3 (7,3) 3 (6,4) 3 (6,3) 0,88 Muerte       Muerte total 5 (4,9) 0 (0,0) 4 (8,5) 6 (12,5) 0,06  Muerte cardiaca 4 (3,9) 0 (0,0) 4 (8,5) 6 (12,5) 0,03 Insuficiencia cardiaca 27 (26,2) 7 (17,1) 13 (27,7) 22 (45,8) 0,03 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Abreviaturas: EAP= Edema agudo de pulmón. TV= Taquicardia ventricular. IM= Infarto de miocardio. FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  De la misma forma que lo analizado en la tabla 14-6 para toda la cohorte, en los pacientes con SCACEST y mayores concentraciones de IL-10 se encontró una mayor frecuencia de ICP urgente y de IC. En concreto, en los pacientes del grupo AIL10 el riesgo de presentar IC durante el ingreso se multiplicó por 1,75 (IC95% 1,12 a 2,73) en relación con los pacientes del grupo IIL10 (tabla 15-6). Finalmente, se encontró una tendencia de mayor mortalidad en los grupos con mayor concentración de IL-10 (RR=2,55 y RR=1,73; para los grupos AIL10 y MIL10, respectivamente, comparado con el grupo IIL10) que rozó la significación estadística (tabla 15-6). 
Resultados 
? Ⱜ? ?
6.2.1.3.2. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. Los pacientes ingresados por SCASEST que se encontraban en los dos grupos con concentración más elevada de IL-10 mostraron una tendencia estadísticamente significativa a presentar EAP asociado al SCA (RR=3,78 para el grupo AIL10 y RR=2,76 para el grupo MIL10, p=0,007) (tabla 16-6).  Tabla 16-6. Evolución intrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso (n=176). Concentración de IL-10 IIL10 BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10  (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)  (n=106) (n=28) (n=22) (n=20) p Estancia (días) 12,1 (9,7) 10,2 (7,4) 6,9 (2,2) 13,8 (13,1) 0,21 Complicaciones asociadas       EAP 7 (6,6) 1 (3,6) 4 (18,2) 5 (25,0) 0,007  TV 3 (2,8) 0 (0,0) 3 (13,6) 0 (0,0) 0,56  IM evolucionado 3 (2,8) 0 (0,0) 2 (9,1) 1 (5,0) 0,33 Procedimientos       Cateterismo 79 (74,5) 20 (71,4) 13 (59,1) 12 (60,0) 0,09  FEVI (%) 57,7 (13,9) 60,4 (16,3) 57,1 (18,2) 58,3 (13,3) 0,89  Revascularización 53 (50,0) 12 (42,9) 6 (27,3) 6 (30,0) 0,02   ICP 32 (30,2) 7 (25,0) 5 (22,7) 5 (25,0) 0,86    ICP urgente 8 (7,5) 1 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,06   CRC 21 (19,8) 6 (21,4) 1 (4,5) 1 (5,0) 0,04 Episodios isquémicos 16 (15,1) 2 (7,1) 1 (4,5) 0 (0,0) 0,02  Re-Infarto 3 (2,8) 1 (3,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,34  Angina recurrente 14 (13,2) 1 (3,6) 1 (4,5) 0 (0,0) 0,03 Muerte       Muerte total 6 (5,7) 1 (3,6) 2 (9,1) 3 (15,0) 0,16  Muerte cardiaca 6 (5,7) 1 (3,6) 2 (9,1) 1 (5,0) 0,88 Insuficiencia cardiaca 20 (18,9) 7 (25,0) 6 (27,3) 11 (55,0) 0,002 Las variables cuantitativas se presentan como media (DE) y las categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variables cuantitativas).  Abreviaturas: EAP = Edema agudo de pulmón. TV = Taquicardia ventricular. IM = Infarto de miocardio. FEVI = Fracción de eyección de ventrículo izquierdo. ICP = Intervención coronaria percutánea. CRC = Cirugía de revascularización coronaria. De la misma manera, la aparición de IC durante el ingreso se relacionó con las concentraciones de IL-10. El riesgo relativo de presentar IC fue de 2,92 (IC95% 1,67 a 5,10) para el grupo AIL10, de 1,45 (IC95% 0,66 a 3,18) para el grupo MIL10 y de 1,33 (IC95% 0,62 a 2,81) para el grupo Bil10, tomando como referencia el grupo IIL10 (tabla 16-6). 
??Ⱞ? ?
Cuando se consideró la necesidad de revascularización y la recurrencia de episodios isquémicos durante el ingreso en los pacientes con SCASEST el comportamiento fue opuesto a lo sucedido con la IC. La presencia de IL-10 se mostró como protectora, presentando menor necesidad de revascularización los grupos AIL10, MIL10, y Bil10 (RR=0,6; RR=0,55; y RR=0,86, respectivamente) que aquellos pacientes con IL-10 indetectable. Especialmente remarcable resultó el alto porcentaje de CRC en el grupo de pacientes con SCASEST que presentaban concentraciones más bajas de IL-10 al ingreso. Alrededor de un 20% de los pacientes con concentraciones por debajo de 0,94 pg/mL de IL-10 fueron sometidos a CRC, y el 72% de los pacientes con SCASEST que precisaron está técnica de revascularización durante la hospitalización tenían concentraciones indetectables de IL-10 en el momento del ingreso (tabla 16-6).  De forma similar, se observó que los pacientes del grupo IIL10 presentaron de forma estadísticamente significativa una mayor incidencia de episodios isquémicos que los grupos con IL-10 detectable. Es más, de los 19 pacientes con SCASEST que sufrieron la recurrencia de algún episodio isquémico durante la evolución intrahospitalaria, tan sólo uno presentaba una concentración de IL-10 por encima de 0,95 pg/mL (límite inferior del grupo MIL10). Ninguno de los pacientes con concentraciones de IL-10 por encima de 3,13 pg/mL presentaron episodios isquémicos recurrentes (tabla 16-6). Finalmente, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con los distintos grupos de IL-10.  
Resultados 
? Ⱞ? ?
6.2.1.3.3. Análisis de supervivencia libre de episodios intrahospitalarios de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. En la figura 16-6 se encuentran las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada libre de recurrencia de episodios isquémicos hasta los 14 días de toda la cohorte, de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. 
 Como puede observarse, a partir de las 48 horas las curvas de los grupos de IL-10 más extremos (IIL10 y AIL10) divergieron hasta el final del tiempo de seguimiento. De esta forma, el 95,4% de los pacientes del grupo AIL10 permanecieron libres de episodios isquémicos hasta los 14 días, frente al 89%, 87% y 88% de los grupos MIL10, Bil10, e IIL10, respectivamente, aunque dicha diferencia no alcanzó significación estadística.  
p (log rango) = 0,24 
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??Ⱞ? ?
En cuanto al tiempo de supervivencia propiamente dicho, el grupo Bil10 presentó la supervivencia acumulada más elevada hasta los 14 días (100%), el grupo IIL10 y el grupo MIL10 se comportaron de manera similar (92%  y 90%, respectivamente), mientras que el grupo AIL10 presentó la menor supervivencia acumulada (80,7%), resultando esta diferencia estadísticamente significativa (p log rango=0,03) (figura 17-6).  
 Además, puede observarse que desde el momento del ingreso la curva del grupo AIL10 comenzó a separarse, con una mortalidad que superó el 5% al final del primer día de evolución de su SCA, haciéndose esta diferencia más notable a partir de la primera semana. La figura 18-6 muestra las curvas de supervivencia libre de IC de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-10.  
Figura 17-6. Curvas de Kaplan-Meier para muerte hasta los 14 días de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=415). 
p (log rango) = 0,03 
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En esta figura son destacables dos hechos: i) la elevada proporción de IC asociada al episodio agudo dentro de las primeras 48 horas de evolución, alcanzando más de 15% en cada grupo de IL-10 en el momento del ingreso (máximo en el grupo AIL10 con más de un 40%), y ii) la diferencia notable en la supervivencia acumulada libre de IC hasta los 14 días en el grupo AIL10 (51%) con respecto a los otros tres grupos (IIL10 77%, Bil10 71%, MIL10 72%; p log rango = 0,0001). 
Figura 18-6. Curvas de Kaplan-Meier para insuficiencia cardiaca hasta los 14 días de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=415). ?
p (log rango) = 0,0001 
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6.2.1.4. Evolución intrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (IL6-IL10) al ingreso. La tabla 17-6 muestra los episodios intrahospitalarios de toda la cohorte, de los pacientes con SCACEST y de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la variable IL6-IL10.  Como se explica en material y métodos, los grupos de esta variable se conformaron según los puntos de corte seleccionados, 3,8 pg/mL para IL-6 y 1,9 pg/mL para IL-10, que corresponden a la mediana de aquellos pacientes que tuvieron citocinas detectables.  
Resultados 
? Ⱞ? ?
 Tabla 17-6. Episodios intrahospitalarios en toda la cohorte y en los subgrupos de SCA de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio al ingreso. Categorías de IL6 - IL10* IL-6 < 3,8 pg/mL IL-6 > 3,8 pg/mL    IL10 < 1,9 pg/mL IL10 > 1,9 pg/mL IL10 < 1,9 pg/mL IL10 > 1,9 pg/mL p Toda la cohorte (n=415) (n=201) (n=35) (n=110) (n=69)   Episodios isquémicos 20 (10,0) 1 (2,9) 15 (13,6) 3 (4,3) 0,10   Re-Infarto 4 (2,0) 0 (0,0) 4 (3,6) 0 (0,0) 0,29   Angina recurrente 17 (8,5) 1 (2,9) 11 (10,0) 3 (4,3) 0,36  Muerte        Muerte total 8 (4,0) 1 (2,9) 8 (7,3) 10 (14,5) 0,02   Muerte cardiaca 7 (3,5) 1 (2,9) 8 (7,3) 8 (11,6) 0,07  Insuficiencia cardiaca 28 (13,9) 12 (34,3) 43 (39,1) 30 (43,5) < 0,0001 SCACEST (n=239) (n=109) (n=24) (n=55) (n=51)   Reperfusión        Fibrinolisis 52 (47,7) 7 (29,2) 12 (21,8) 17 (33,3) 0,008   ICP urgente 32 (29,4) 9 (37,5) 16 (29,1) 21 (41,2) 0,42  Revascularización 57 (52,3) 13 (54,2) 27 (49,1) 27 (52,9) 0,97   ICP 53 (48,6) 13 (54,2) 27 (49,1) 24 (47,1) 0,95   CRC 5 (4,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (7,8) 0,13  Episodios isquémicos 9 (8,3) 1 (4,2) 7 (12,7) 3 (5,9) 0,51   Re-Infarto 1 (0,9) 0 (0,0) 3 (5,5) 0 (0,0) 0,09   Angina recurrente 8 (7,3) 1 (4,2) 4 (7,3) 3 (5,9) 0,94  Muerte        Muerte total 3 (2,8) 0 (0,0) 5 (9,1) 7 (13,7) 0,02   Muerte cardiaca 2 (1,8) 0 (0,0) 5 (9,1) 7 (13,7) 0,009  Insuficiencia cardiaca 17 (15,6) 8 (33,3) 23 (41,8) 21 (41,2) 0,0004 SCASEST (n=176) (n=92) (n=11) (n=55) (n=18)   Revascularización 44 (47,8) 3 (27,3) 24 (43,6) 6 (33,3) 0,45   ICP 27 (29,3) 3 (27,3) 14 (25,5) 5 (27,8) 0,97    ICP urgente 5 (5,4) 0 (0,0) 4 (7,3) 0 (0,0) 0,55   CRC 17 (18,5) 0 (0,0) 11 (20,0) 1 (5,6) 0,21  Episodios isquémicos 11 (12,0) 0 (0,0) 8 (14,5) 0 (0,0) 0,22   Re-Infarto 3 (3,3) 0 (0,0) 1 (1,8) 0 (0,0) 0,77   Angina recurrente 9 (9,8) 0 (0,0) 7 (12,7) 0 (0,0) 0,28  Muerte        Muerte total 5 (5,4) 1 (9,1) 3 (5,5) 3 (16,7) 0,35   Muerte cardiaca 5 (5,4) 1 (9,1) 3 (5,5) 1 (5,6) 0,97  Insuficiencia cardiaca 11 (12,0) 4 (36,4) 20 (36,4) 9 (50,0) 0,0003 Las variables se presentan como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por la prueba de ?2. *Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables; IL-6 = 3,8 pg/mL, IL-10 = 1,9 pg/mL.  Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  
??Ⱞ? ?
6.2.1.4.1. Episodios isquémicos intrahospitalarios y perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio de toda la cohorte. En cuanto a la recurrencia de episodios isquémicos intrahospitalarios es destacable que, tanto en los pacientes con una situación inflamatoria más importante (IL-6 >3,8 pg/mL) así como en los pacientes con menor respuesta inflamatoria (IL-6 < 3,8 pg/mL), la elevación de la IL-10 por encima de 1,9 pg/mL se asoció de manera no significativa con menos episodios isquémicos intrahospitalarios, no sólo en el total de la cohorte de SCA, sino también al estratificar por subgrupos de SCA (tabla 17-6 y figura 19-6).  
 
Figura 19-6. Episodios isquémicos en los pacientes del estudio durante el ingreso de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio.  ?
Resultados 
? Ⱞ? ?
6.2.1.4.2. Mortalidad intrahospitalaria y perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio. Al analizar la mortalidad intrahospitalaria de toda la cohorte y de los pacientes con SCACEST se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de acuerdo con su perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio. De esta forma, entre los pacientes con un grado de inflamación bajo, representado por aquellos con IL-6 por debajo de 3,8 pg/mL, la presencia de concentraciones elevadas de IL-10 se asociaron con menor mortalidad. Por el contrario, en los pacientes con concentraciones altas de IL-6, la elevación simultánea de IL-10 en el momento del ingreso fue un marcador de mayor riesgo de mortalidad (tabla 17-6).  En los pacientes con SCASEST no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad entre los subgrupos, aunque en este caso los resultados deben tomarse con cautela debido a que en algunos grupos el número de sujetos es bajo.  La tabla 18-6 muestra las variables relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria para toda la cohorte. Puede observarse que el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio se relacionó con la mortalidad intrahospitalaria en el análisis univariante (p=0,004). Sin embargo, en el análisis multivariante, el ajuste por otros factores relacionados con la mortalidad intrahospitalaria desplazó el riesgo de mortalidad observado en relación con la variable IL6-IL10 a un nivel no significativo. Las variables que predijeron de forma independiente la mortalidad durante el ingreso fueron la presencia de TV (OR 5,9, IC95% 1,6-22,6), la aparición de IC durante el ingreso (OR 6,6, IC95% 2,5-17,2), y la concentración de hemoglobina (OR 0,7, IC95% 0,6-0,9). 
??Ⱞ ??
Tabla 18-6. Variables relacionadas con mortalidad durante la evolución intrahospitalaria (n=415). Muerte intrahospitalaria No Si    (n=388) (n=27) p Edad > 65 años 308 (79,4) 26 (96,3) 0,03 Sexo femenino 112 (28,9) 8 (29,6) 0,93 Antecedentes     HTA 230 (59,3) 15 (55,6) 0,70  Diabetes mellitus 106 (27,3) 7 (25,9) 0,88  Dislipemia 168 (43,3) 7 (25,9) 0,08  Tabaquismo 107 (27,6) 6 (22,2) 0,55  Antecedente familiar de cardiopatía isquémica 48 (12,4) 1 (3,7) 0,23  Obesidad (IMC > 30) 95 (25,3) 4 (23,5) 0,87  Otra enfermedad aterosclerótica (EVC y/o EVP) 33 (8,5) 5 (18,5) 0,08  Cardiopatía isquémica 102 (26,3) 4 (14,8) 0,25  Insuficiencia cardiaca 9 (2,3) 0 (0,0) 1,00  Revascularización previa (ICP y/o CRC) 29 (7,5) 1 (3,7) 0,46 SCA al ingreso     SCASEST 164 (42,3) 12 (44,4) 0,82  SCACEST 224 (57,7) 15 (55,6) 0,82 Infarto anterior 81 (20,9) 6 (22,2) 0,87 Complicaciones asociadas al ingreso     EAP 21 (5,4) 8 (29,6) < 0,0001  Muerte súbita 5 (1,3) 0 (0,0) 0,55  TV 13 (3,4) 6 (22,2) < 0,0001  IM evolucionado 60 (15,5) 6 (22,2) 0,35 Procedimientos intrahospitalarios     ICP 157 (40,5) 9 (33,3) 0,46  CRC 36 (9,3) 2 (7,4) 1,00 Episodios intrahospitalarios     Episodios isquémicos 38 (9,8) 1 (3,7) 0,50  Insuficiencia cardiaca 94 (24,2) 19 (70,4) < 0,0001 Situación hemodinámica al ingreso     TAS < 100 mmHg 15 (3,9) 6 (22,2) < 0,0001  TAD < 60 mmHg 22 (5,7) 6 (22,2) 0,0009  FC > 100 lpm 24 (6,2) 5 (18,5) 0,015 Datos de laboratorio     PCR > 1 mg/dL 128 (33,3) 13 (54,2) 0,037  Glucemia (mg/dL) 161,4 (75,5) 191,4 (81,1) 0,05  Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,3) 1,2 (0,4) 0,02  Hemoglobina (g/L) 14,1 (1,7) 12,9 (1,9) 0,001  Leucocitos (x 103/mL) 9,4 (3,0) 10,4 (2,9) 0,10  Plaquetas (x 103/mL) 218,5 (76,7) 224,7 (76,8) 0,69  Troponina I máxima  (ng/mL) 38,7 (69,0) 53,6 (106,0) 0,30 Categorías de IL6 - IL10 al ingreso*   0,004  IL6 < 3,8 pg/mL - IL10 < 1,9 pg/mL 193 (49,7) 8 (29,6)   IL6 < 3,8 pg/mL - IL10 > 1,9 pg/mL 34 (8,8) 1 (3,7)   IL6 > 3,8 pg/mL - IL10 < 1,9 pg/mL 102 (26,3) 8 (29,6)   IL6 > 3,8 pg/mL - IL10 > 1,9 pg/mL 59 (15,2) 10 (37,0)  Las variables categóricas se presentan como frecuencia (%) y las variables cuantitativas como media (DE). El valor p se obtuvo por las pruebas de ?2 (variables categóricas) y T de Student (variables cuantitativas). *Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables; IL6 = 3,8 pg/mL, IL10 = 1,9 pg/mL.  Abreviaturas: HTA= Hipertensión arterial. IMC= Índice de masa corporal. EVC= Enfermedad vasculo-cerebral. EVP= Enfermedad vascular periférica. ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. SCA= Síndrome coronario agudo. SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. EAP= Edema agudo de pulmón. TV= Taquicardia ventricular. IM= Infarto de miocardio. TAS= Tensión arterial sistólica. TAD= Tensión arterial diastólica. FC= Frecuencia cardiaca. PCR= Proteína C reactiva. IL6= Interleucina-6. IL10= Interleucina-10. 
Resultados 
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6.2.1.4.3. Insuficiencia cardiaca intrahospitalaria y perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio. En el total de la cohorte, para una misma situación inflamatoria de base, la elevación asociada de IL-10 fue un factor predictivo de mayor riesgo de IC (tabla 17-6). Al comparar con el grupo de IL-6 baja e IL-10 baja (grupo de referencia), el riesgo relativo de presentar IC durante la evolución intrahospitalaria fue de 2,46 (IC95% 1,39 a 4,37) para el grupo de IL-6 baja e IL-10 elevada, de 2,81 (IC95% 1,85 a 4,25) para los pacientes con elevación solo de la IL-6, y de 3,12 (IC95% 2,02 a 4,83) para los pacientes con elevación de ambas citocinas.  Los pacientes con SCASEST mostraron un comportamiento similar, es decir para una misma situación inflamatoria, aquellos con concentración de IL-10 por encima de 1,9 pg/mL tuvieron mayor riesgo de presentar IC que los que tenían concentraciones bajas de IL-10. Los pacientes con SCASEST con IL-6 baja e IL-10 elevada tuvieron 3 veces más riesgo de IC que el grupo de referencia (ambas citocinas bajas), mientras que la elevación de ambas citocinas por encima del punto de corte se asoció con un 37% de mayor riesgo de IC que la elevación aislada de IL-6 (tabla 17-6).  Finalmente, en los pacientes con SCACEST, todos los grupos con elevación de citocinas mostraron un mayor riesgo de presentar IC comparado con el grupo de referencia (ambas citocinas por debajo del punto de corte) (tabla 17-6). Los grupos con elevación de IL-6 mostraron un riesgo relativo de 2,64 (IC95% 1,53 a 4,56) cuando se asoció IL-10 elevada, y de 2,68 (IC95% 1,57 a 4,59) cuando no lo hizo, comparado con el grupo de referencia. De esta forma, la IL-10 no marcó diferencias entre los pacientes con SCACEST con mayor perfil inflamatorio (IL-6 > 3,9 pg/mL) en el riesgo de IC intrahospitalaria. Sin embargo, en los 
??Ⱕ? ?
pacientes con IL-6 baja, una elevación de IL-10 si se asoció con mayor riesgo de IC (RR= 2,14; IC95% 1,05 a 4,37) comparado con el grupo de referencia. La tabla 19-6 muestra los resultados del análisis univariante de los factores asociados con la presentación de IC intrahospitalaria. El análisis de regresión logística múltiple realizado tras introducir las variables asociadas con la aparición de IC intrahospitalaria con un valor de p < 0,10 en el análisis univariante, reveló que la variable IL6-IL-10 se mantuvo como un factor predictivo independiente y estadísticamente significativo de la presentaciónn de IC durante el ingreso.  Como puede observarse en la tabla 20-6, tras el ajuste por el resto de los factores potencialmente asociados con el riesgo de IC, el riesgo de presentar esta complicación durante el ingreso se mantuvo en los grupos de IL-6 elevada e IL-10 elevada (OR= 2,82; IC95% 1,39 a 5,71) y de IL-6 elevada e IL10 baja (OR=2,92; IC95% 1,58 a 5,42) en relación con el grupo de referencia (grupo con ambas citocinas por debajo del punto de corte). Sin embargo, el grupo de IL-6 baja e IL-10 elevada no presentó diferencias significativa con el grupo de referencia. 
Resultados 
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 Tabla 19-6. Variables relacionadas con la presentación de insuficiencia cardiaca durante la evolución intrahospitalaria. Insuficiencia cardiaca durante el ingreso No Si  (n=302) (n=113) p Edad > 65 años 232 (76,8) 102 (90,3) 0,002 Sexo femenino 75 (24,8) 45 (39,8) 0,003 Antecedentes     HTA 169 (56,0) 76 (67,3) 0,04  Diabetes 65 (21,5) 48 (42,5) < 0,0001  Dislipemia 133 (44,0) 42 (37,2) 0,21  Tabaquismo 88 (29,1) 25 (22,1) 0,15  Antecedente familiar de CI 41 (13,6) 8 (7,1) 0,07  Obesidad (IMC > 30) 75 (26,0) 24 (23,1) 0,55  Cardiopatía isquémica 77 (25,5) 29 (25,7) 0,97  Insuficiencia cardiaca 4 (1,3) 5 (4,4) 0,07  Revascularización previa (ICP y/o CRC) 23 (7,6) 7 (6,2) 0,62 SCA al ingreso     SCASEST 132 (43,7) 44 (38,9) 0,37  SCACEST 170 (56,3) 69 (61,1) 0,38 Infarto anterior 55 (18,2) 32 (28,3) 0,02 Complicaciones asociadas al ingreso     Muerte súbita 5 (1,7) 0 (0,0) 0,33  Taquicardia ventricular 11 (3,6) 8 (7,1) 0,14  Infarto evolucionado 35 (11,6) 31 (27,4) < 0,0001 Situación hemodinámica al ingreso     TAS < 100 mmHg 10 (3,3) 11 (9,7) 0,008  TAD < 60 mmHg 16 (5,3) 12 10,6) 0,06  FC > 100 lpm 12 (4,0) 17 (15,0) <0,0001 Datos de laboratorio     PCR > 1 mg/dL 85 (28,6) 56 (50,5) < 0,0001  Glucemia (mg/dL) 153 (65) 191 (95) 0,0001  Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,3) 1,1 (0,4) 0,07  Hemoglobina (g/L) 14,2 (1,7) 13,5 (1,9) 0,0004  Leucocitos (x 103/mL) 9,0 (2,7) 10,6 (3,4) < 0,0001  CKMB máxima (ng/mL) 59,5 (78,2) 107,3 (235,9) 0,04  Troponina I máxima (ng/mL) 33,7 (59,9) 55,8 (95,8) 0,03 Categorías de IL6 - IL10 al ingreso*   < 0,0001  IL6 < 3,8 pg/mL - IL10 < 1,9 pg/mL 173 (57,3) 28 (24,8)   IL6 < 3,8 pg/mL - IL10 > 1,9 pg/mL 23 (7,6) 12 (10,6)   IL6 > 3,8 pg/mL - IL10 < 1,9 pg/mL 67 (22,2) 43 (38,1)   IL6 > 3,8 pg/mL - IL10 > 1,9 pg/mL 39 (12,9) 30 (26,5)  Las variables categóricas se presentan como frecuencia (%) y las variables cuantitativas como media (DE). El valor p se obtuvo por las pruebas de ?2 (variables categóricas) y T de Student (variables cuantitativas). *Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables; IL-6 = 3,8 pg/mL, IL-10 = 1,9 pg/mL.  Abreviaturas: HTA= Hipertensión arterial. CI= Cardiopatía isquémica. IMC= Índice de masa corporal. ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. SCA= Síndrome coronario agudo. SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. TAS= Tensión arterial sistólica. TAD= Tensión arterial diastólica. FC= Frecuencia cardiaca. PCR= Proteína C reactiva. CKMB= Fracción MB de la creatina-kinasa. IL6= Interleucina-6. IL10= Interleucina-10  
??Ⱕ? ?
Adicionalmente, la edad > 65 años, el sexo femenino, el antecedente de DM, la frecuencia cardiaca y el recuento leucocitario en el momento del ingreso, y la concentración máxima de troponina alcanzada durante la evolución intrahospitalaria, también fueron factores predictivos independientes de aparición de IC durante el ingreso. Tabla 20-6. Factores asociados con la presentación de insuficiencia cardiaca durante el ingreso en el análisis multivariante.  Variables incluidas en el modelo OR (IC95%) p Edad > 65 años 2,39 (1,10 - 5,19) 0,03 Sexo femenino 1,76 (1,02 - 3,02) 0,04 Diabetes mellitus 2,42 (1,40 - 4,19) 0,001 Infarto evolucionado 1,82 (0,95 - 3,47) 0,07 FC > 100 lpm* 3,20 (1,33 - 7,67) 0,009 Troponina I máxima (ng/mL) † 1,005 (1,001 - 1,008) 0,006 Leucocitos (x 1000/mL)* 1,13 (1,04 - 1,23) 0,005 IL6-IL10 * ‡     IL6 < 3,8 pg/mL - IL10 < 1,9 pg/mL 1    IL6 < 3,8 pg/mL - IL10 > 1,9 pg/mL 1,34 (0,54 - 3,36) 0,53  IL6 > 3,8 pg/mL - IL10 < 1,9 pg/mL 2,92 (1,58 - 5,42) 0,001  IL6 > 3,8 pg/mL - IL10 > 1,9 pg/mL 2,82 (1,39 - 5,71) 0,004 * Se refieren al momento del ingreso.  † Pico de troponina I alcanzado en determinaciones seriadas durante el ingreso.  ‡  Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables, IL-6 = 3,8 pg/mL, IL-10 = 1,9 pg/mL. El análisis multivariante de regresión logística binaria se realizó con el método paso a paso hacia atrás.  Abreaviaturas: OR= Odds ratio. IC95%= Intervalo de confianza del 95%. FC= Frecuencia cardiaca. IL6= Interleucina 6. IL10= Interleucina 10.   
Resultados 
? Ⱕ? ?
6.2.1.4.4. Reperfusión /revascularización y perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio. En cuanto a las técnicas de reperfusión / revascularización en los pacientes con SCACEST, aquellos con concentraciones bajas de ambas citocinas fueron los que tuvieron más probabilidad de ser sometidos a reperfusión farmacológica, probablemente en relación con la mayor frecuencia de IM evolucionado en los grupos con concentraciones de citocinas más elevadas, lo que imposibilitó la realización de este procedimiento (tabla 17-6, figura 7-6 y figura 13-6).  Entre los pacientes con SCASEST no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las técnicas de revascularización utilizadas de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio al ingreso. Sin embargo, al igual que para los episodios isquémicos intrahospitalarios, el riesgo de precisar revascularización fue menor en aquellos con IL-10 elevada, ya sea con IL-6 alta o con IL-6 baja (tabla 17-6).   
??Ⱕ? ?
6.2.1.4.5. Análisis de supervivencia libre de episodios intrahospitalarios de toda la cohorte de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio al ingreso. El análisis de supervivencia acumulada libre de episodios isquémicos hasta los 14 días realizado de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p log rango=0,12). Sin embargo, como muestra la figura 20-6, los grupos con IL-10 elevada fueron los que presentaron un menor riesgo de episodios isquémicos hasta los 14 días (< 5% hasta los 14 días).  
 El grupo con menor supervivencia acumulada libre de episodios isquémicos fue el de IL-6 elevada e IL-10 baja (81,8%), que presentó una curva progresivamente descendente 
Figura 20-6. Curvas de Kaplan-Meier para episodios isquémicos hasta los 14 días de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (n=415). 
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desde los primeros días de evolución intrahospitalaria hasta los 14 días de seguimiento. Tras este grupo se encontró el de IL-6 baja e IL-10 baja (90,3% de supervivencia acumulada libre de re-isquemia) que inicialmente acompañó al grupo anterior hasta los 6 días, mostrando una estabilización posterior (figura 20-6).  La figura 21-6 muestra las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada hasta los 14 días de los grupos según su perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio.  
 Como puede observarse, los grupos de pacientes con una situación inflamatoria más importante fueron los que presentaron la menor supervivencia acumulada para el tiempo de seguimiento. Entre estos, aquellos con concentraciones elevadas de ambas citocinas se diferenciaron claramente del resto, alcanzando la menor supervivencia acumulada hasta los 14 días (79,7%). Además, puede afirmarse que la mortalidad asociada a este grupo fue elevada 
Figura 21-6. Curvas de Kaplan-Meier para muerte hasta los 14 días de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (n=415). 
p (log rango) = 0,05 
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desde el primer día, prácticamente igualando o incluso superando a la mortalidad final alcanzada por el resto de los grupos tras 14 días de seguimiento (p log rango 0,05).  Finalmente, como ya se comentó previamente, el comportamiento de la mortalidad en los pacientes con IL-10 elevada fue diferente de acuerdo al perfil pro-inflamatorio subyacente. En los pacientes con una situación inflamatoria mayor, la IL-10 se asoció a un mayor riesgo de mortalidad hasta los 14 días, mientras que ocurrió lo contrario en aquellos con una IL-6 por debajo del punto de corte. En cuanto a la aparición de IC hasta los 14 días, se encontraron diferencias significativas entre los grupos de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (p log rango < 0,0001) (figura 22-6).  
Figura 22-6. Curvas de Kaplan-Meier para insuficiencia cardiaca hasta los 14 días de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (n=415). 
p (log rango) = 0,0001 
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En la figura 22-6 son destacables varios puntos: i) a primera vista se puede afirmar que hubo un grupo con un comportamiento diferente al de los demás en cuanto a la supervivencia acumulada libre de IC al final de los 14 días (grupo de IL-6 baja e IL-10 baja, 86%, y el resto <65%); ii) la gran mayoría de los casos de IC se presentaron dentro de las primeras 48 horas del episodio coronario agudo en todos los grupos; iii) hubo un comportamiento diferente entre los grupos a partir del tercer día de seguimiento; mientras que los grupos con IL-6 baja mostraron una estabilización hasta el final del seguimiento, los grupos de IL-6 alta continuaron presentando nuevos casos de IC más allá de las 48 horas; iv) en el grupo con mayor perfil pro-inflamatorio (IL-6 > 3,8 pg/mL), los pacientes con IL-10 baja, que inicialmente habían partido con un riesgo de IC similar a la de aquellos con IL-6 baja e IL-10 elevada (aproximadamente un 30%), alcanzaron prácticamente la misma supervivencia acumulada libre de IC que el grupo de pacientes con IL-10 elevada (57,8% y 56,1%).  
??Ⱕ? ?
6.2.2. Seguimiento extrahospitalario. 6.2.2.1. Evolución extrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo al tipo de SCA. Durante el tiempo de seguimiento extrahospitalario, no se encontraron diferencias significativas en cuanto al tiempo de seguimiento, número de vasos afectados en el cateterismo, necesidad de revascularización y aparición de muerte e IC entre los grupos de SCA (tabla 21-6). Por el contrario, el grupo de SCASEST presentó un incremento del riesgo de repetir episodios isquémicos con respecto al grupo de SCACEST (RR=1,78, IC 95% 1,03 a 3,08; p = 0,03), atribuible principalmente a una incidencia significativamente superior de IM. Además, se encontró una mayor proporción de cateterismo entre los pacientes con SCASEST, aunque esta diferencia no alcanzó significación estadística (p=0,07). 
Resultados 
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 Tabla 21-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes de acuerdo con el tipo de síndrome coronario agudo. Total de pacientes  SCACEST SCASEST   (n=363) (n=210) (n=153) p Seguimiento (meses) 16,6 (6,7) 16,9 (6,5) 16,2 (7,1) 0,35 Procedimientos         Cateterismo 46 (12,7) 21 (10,0) 25 (16,3) 0,07   Número de vasos afectados       0,49    Tres vasos 12 (26,1) 3 (14,3) 9 (36,0)     Dos vasos 16 (34,8) 7 (33,3) 9 (36,0)     Un vaso 10 (21,7) 7 (33,3) 3 (12,0)     Sin lesiones significativas 5 (10,9) 2 (9,5) 3 (12,0)     Desconocido 3 (6,5) 2 (9,5) 1 (4,0)   Revascularización 40 (11,0) 22 (10,5) 18 (11,8) 0,70   ICP 31 (8,5) 17 (8,1) 14 (9,2) 0,72   CRC 12 (3,3) 7 (3,3) 5 (3,3) 0,97 Episodios isquémicos 46 (12,7) 20 (9,5) 26 (17,0) 0,03  Infarto 31 (8,5) 12 (5,7) 19 (12,4) 0,02  Angina inestable 16 (4,4) 8 (3,8) 8 (5,2) 0,52 Muerte         Muerte total 23 (6,3) 11 (5,2) 12 (7,8) 0,31  Muerte cardiaca 11 (3,0) 5 (2,4) 6 (3,9) 0,40 Insuficiencia cardiaca 30 (8,3) 16 (7,6) 14 (9,2) 0,60 Las variable seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas T de Student (variable seguimiento) y ?2 (variables categóricas). Abreviaturas: SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. 
??Ⱖ? ?
6.2.2.2. Evolución extrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. En el presente estudio la concentración de IL-6 encontrada en el momento del ingreso índice no se comportó como un factor predictivo de nuevos episodios cardiacos durante la fase extrahospitalaria.  Como puede observarse en la tabla 22-6, no se encontraron diferencias significativas en el número de procedimientos de revascularización, en los episodios isquémicos, en la mortalidad y en la aparición de IC entre los grupos de IL-6 durante la evolución extrahospitalaria. 
Tabla 22-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (n=363). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)   (n=63) (n=100) (n=102) (n=98) p Seguimiento (meses) 17,6 (6,1) 15,8 (7,3) 15,9 (6,5) 17,4 (6,7) 0,16 Procedimientos        Cateterismo 6 (9,5) 17 (17,0) 11 (10,8) 12 (12,2) 0,91  Revascularización 5 (7,9) 17 (17,0) 12 (11,8) 6 (6,1) 0,27   ICP 5 (7,9) 13 (13,0) 8 (7,8) 5 (5,1) 0,21   CRC 0 (0,0) 5 (5,0) 4 (3,9) 3 (3,1) 0,54 Episodios isquémicos 6 (9,5) 18 (18,0) 13 (12,7) 9 (9,2) 0,48  Infarto 5 (7,9) 14 (14,0) 6 (5,9) 6 (6,1) 0,21  Angina inestable 1 (1,6) 5 (5,0) 7 (6,9) 3 (3,1) 0,69 Muerte         Muerte total 2 (3,2) 6 (6,0) 6 (5,9) 9 (9,2) 0,15  Muerte cardiaca 1 (1,6) 4 (4,0) 3 (2,9) 3 (3,1) 0,80 Insuficiencia cardiaca 4 (6,3) 10 (10,0) 6 (5,9) 10 (10,2) 0,64 La variable seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variable seguimiento). Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  
Resultados 
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6.2.2.2.1. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. Al estudiar la evolución extrahospitalaria del grupo de pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-6 se observó un mayor riesgo de muerte y de IC en el grupo AIL6 con respecto a los otros grupos, aunque esta diferencia no resultó estadísticamente significativa (tabla 23-6). La ausencia de significación estadística puede explicarse por el número reducido de episodios en los grupos y, tal vez, por la diferencia que se observó en el tiempo de seguimiento entre algunos grupos, lo que podría haber favorecido que se incluyeran más episodios en aquellos grupos con mayor tiempo de seguimiento.  Tabla 23-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso (n=210). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)     (n=35) (n=54) (n=58) (n=63)  p Seguimiento (meses) 19,1 (4,6) 16,0 (7,6) 15,6 (5,7) 17,5 (6,7) 0,05* Procedimientos          Cateterismo 3 (8,6) 8 (14,8) 5 (8,6) 5 (7,9) 0,53  Revascularización 2 (5,7) 9 (16,7) 7 (12,1)  4 (6,3) 0,58   ICP 2 (5,7) 7 (13,0) 5 (8,6) 3 (4,8) 0,47   CRC 0 (0,0) 2 (3,7) 2 (3,4) 3 (4,8) 0,28 Episodios isquémicos 2 (5,7) 8 (14,8) 7 (12,1) 3 (4,8) 0,48  Infarto de miocardio 1 (2,9) 7 (13,0) 2 (3,4) 2 (3,2) 0,32  Angina inestable 1 (2,9) 1 (1,9) 5 (8,6) 1 (1,6) 0,91 Muerte        Muerte total 0 (0,0) 3 (5,6) 2 (3,4) 6 (9,5) 0,73  Muerte cardiaca 0 (0,0) 2 (3,7) 1 (1,7) 2 (3,2) 0,54 Insuficiencia cardiaca 2 (5,7) 5 (9,3) 2 (3,4) 7 (11,1) 0,52 La variable seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variable seguimiento).  * Pruebas post hoc tras ANOVA: MIL6 vs IIL6  p = 0,01. Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  
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6.2.2.2.2. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. De la misma manera que para los pacientes con SCACEST, en el grupo de pacientes con SCASEST no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de presentar episodios cardiacos durante la evolución extrahospitalaria, lo que que podría estar influenciado por el tamaño de alguno de los grupos, como el de IL-10 indetectable, y por el escaso número de episodios en algunas casillas (tabla 24-6).  Tabla 24-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo la concentración de IL-6 al ingreso (n=153). Concentración de IL-6 IIL6 BIL6 (0 - 1,91 pg/mL) MIL6 (1,92 - 6,55 pg/mL) AIL6 (> 6,55 pg/mL)     (n=28) (n=46) (n=44) (n=35)  p Seguimiento (meses) 15,8 (7,2) 15,5 (7,0) 16,3 (7,4) 17,2 (6,9) 0,72 Procedimientos          Cateterismo 3 (10,7) 9 (19,6) 6 (13,6) 7 (20,0) 0,53  Revascularización 3 (10,7) 8 (17,4) 5 (11,4) 2 (5,7) 0,32   ICP 3 (10,7) 6 (13,0) 3 (6,8) 2 (5,7) 0,30   CRC 0 (0,0) 3 (6,5) 2 (4,5) 0 (0,0) 0,72 Episodios isquémicos 4 (14,3) 10 (21,7) 6 (13,6) 6 (17,1) 0,90  Infarto de miocardio 4 (14,3) 7 (15,2) 4 (9,1) 4 (11,4) 0,53  Angina inestable 0 (0,0) 4 (8,7) 2 (4,5) 2 (5,7) 0,60 Muerte            Muerte total 2 (7,1) 3 (6,5) 4 (9,1) 3 (8,6) 0,72  Muerte cardiaca 1 (3,6) 2 (4,3) 2 (4,5) 1 (2,9) 0,88 Insuficiencia cardiaca 2 (7,1) 5 (10,9) 4 (9,1) 3 (8,6) 0,97 La variable seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y por la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para el tiempo de seguimiento. Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  
Resultados 
? Ⱖ? ?
6.2.2.2.3. Análisis de supervivencia libre de episodios extrahospitalarios de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-6 al ingreso. El análisis de supervivencia acumulada libre de episodios isquémicos hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-6 no mostró diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (p log rango = 0,07; figura 23-6). Más aún, los pacientes en las posiciones opuestas del espectro de IL-6, aquellos del grupo IIL6 y aquellos del grupo AIL6, se comportaron de forma similar hasta los 18 meses (riesgo de episodios isquémicos 10,9% y 7,8%, respectivamente), mientras que los grupo MIL6 y BIL6 fueron los que mostraron mayor proporción de episodios isquémicos hasta los 18 meses (15,4% y 21,7%, respectivamente).  
 
Figura 23-6. Curvas de Kaplan-Meier para episodios isquémicos hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=363). 
p (log rango) = 0,07 
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Con respecto a la mortalidad, el análisis realizado hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-6 mostró que los pacientes del grupo AIL6 fueron los que acumularon el menor tiempo de supervivencia hasta el fallecimiento (89,8%), frente al 94% de los grupos MIL6 y BIL6, y al más de 98% del grupo IIL6, aunque estas diferencias no resultaron estadísticamente significativas (p log rango = 0,25; figura 24-6).  
 Finalmente, la aparición de IC entre los grupos de IL-6 hasta los 18 meses resultó homogéneo, como muestra la figura 25-6. Los grupos AIL6 y BIL6 presentaron la menor supervivencia acumulada libre de IC (87% y 89,4%, respectivamente), mientras que en los otros dos grupos fue prácticamente la misma, en torno al 95% (p log rango = 0,38).  
Figura 24-6. Curvas de Kaplan-Meier para muerte hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=363). 
p (log rango) = 0,25 
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Figura 25-6. Curvas de Kaplan-Meier para insuficiencia cardiaca hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-6 (n=363). 
p (log rango) = 0,38 
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6.2.2.3. Evolución extrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. El tiempo de seguimiento fue similar entre los grupos de pacientes de acuerdo con la concentración de IL-10 (tabla 25-6). La concentración de la citocina anti-inflamatoria IL-10 encontrada en el momento del ingreso índice mantuvo su poder predictivo de aparición de episodios cardiacos en los pacientes seguidos durante la evolución extrahospitalaria. De esta forma, el mayor riesgo de aparición de IC que se había apreciado en la fase intrahospitalaria entre aquellos con concentraciones de IL-10 más elevadas se mantuvo durante la fase de seguimiento extrahospitalario (p para la tendencia=0,01). En concreto, el grupo AIL10 exhibió un RR=3,55 (IC95% 1,56 a 8,06) de presentar IC respecto al grupo IIL10 (tabla 25-6). Tabla 25-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso (n=363). Concentración de IL-10 IIL10 BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)   (n=188) (n=62) (n=60) (n=53) p Seguimiento (meses) 16,6 (6,5) 16,1 (6,7) 16,5 (6,3) 17 (8,1) 0,92 Procedimientos         Cateterismo 25 (13,3) 10 (16,1) 7 (11,7) 4 (7,5) 0,31  Revascularización 23 (12,2) 7 (11,3) 7 (11,7) 3 (5,7) 0,26   ICP 21 (11,2) 5 (8,1) 3 (5,0) 2 (3,8) 0,04   CRC 4 (2,1) 2 (3,2) 4 (6,7) 2 (3,8) 0,22 Episodios isquémicos 26 (13,8) 6 (9,7) 10 (16,7) 4 (7,5) 0,47  Infarto 20 (10,6) 5 (8,1) 4 (6,7) 2 (3,8) 0,09  Angina inestable 6 (3,2) 1 (1,6) 7 (11,7) 2 (3,8) 0,18 Muerte        Muerte total 11 (5,9) 4 (6,5) 4 (6,7) 4 (7,5) 0,64  Muerte cardiaca 5 (2,7) 2 (3,2) 2 (3,3) 2 (3,8) 0,65 Insuficiencia cardiaca 10 (5,3) 7 (11,3) 3 (5,0) 10 (18,9)  0,01 La variable seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variable seguimiento). Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  
Resultados 
? Ⱖ? ?
El análisis realizado a toda la cohorte no mostró diferencias significativas en la frecuencia de nuevos episodios isquémicos en los distintos grupos de acuerdo con la concentración de IL-10. Sin embargo, a pesar de no haberse alcanzado significación estadística, es destacable que los pacientes de los grupos Bil10 e IIL10 mostraron una tendencia a presentar más IM que los pacientes con concentraciones de IL-10 más elevadas durante la evolución extrahospitalaria (tabla 25-6). Además, de los 32 episodios isquémicos que se presentaron durante la evolución extrahospitalaria en los pacientes con concentraciones de IL-10 < 0,94 pg/mL, 25 (78%) fueron IM, mientras que de los 15 episodios isquémicos acontecidos en la evolución extrahospitalaria de los pacientes con concentración de IL-10 > 0,95 pg/mL, 9 (60%) fueron anginas inestables.  Además, los pacientes con concentraciones más bajas de IL-10 presentaron un riesgo significativamente mayor de precisar procedimientos de revascularización percutáneos (tabla 25-6). Finalmente, no hubo asociación entre la concentración de IL-10 en el momento del ingreso índice con la mortalidad durante la fase extrahospitalaria. 
??Ⱖ? ?
6.2.2.3.1. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. Al analizar la evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso, el único episodio que presentó una relación estadísticamente significativa con la concentración de IL-10 fue la aparición de IC (tabla 26-6). En los pacientes del grupo AIL10 el riesgo de presentar IC durante la evolución extrahospitalaria se multiplicó por 4,72 (IC95% 1,51 a 14,8) con respecto a aquellos del grupo IIL10.  Tabla 26-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso (n=210). Concentración de IL-10 IIL10 BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)    (n=92) (n=39) (n=40) (n=39) p Seguimiento (meses) 16,6 (5,9) 16,5 (6,4) 16,1 (6,5) 18,5 (7,5) 0,35 Procedimientos       Cateterismo 9 (9,8) 6 (15,4) 3 (7,5) 3 (7,7) 0,61  Revascularización 9 (9,8) 6 (15,4) 4 (10,0) 3 (7,7) 0,74   ICP 8 (8,7) 4 (10,3) 3 (7,5) 2 (5,1) 0,50   CRC 2 (2,2) 2 (5,1) 1 (2,5) 2 (5,1) 0,48 Episodios isquémicos 10 (10,9) 4 (10,3) 5 (12,5) 1 (2,6) 0,27  Infarto de miocardio 7 (7,6) 3 (7,7) 1 (2,5) 1 (2,6) 0,16  Angina inestable 3 (3,3) 1(2,6) 4 (10,0) 0 (0,0) 0,99 Muerte       Muerte total 4 (4,3) 2 (5,1) 2 (5,0) 3 (7,7) 0,48  Muerte cardiaca 2 (2,2) 1 (2,6) 1 (2,5) 1 (2,6) 0,89 Insuficiencia cardiaca 4 (4,3) 3 (7,7) 1 (2,5) 8 (20,5) 0,01 La variable seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por las pruebas ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y ANOVA de una vía (variable seguimiento). Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  No se encontraron diferencias significativas en la aparición del resto de episodios durante la fase extrahospitalaria (realización de cateterismo, revascularización, episodios isquémicos y muerte) en los pacientes con SCACEST de acuerdo con la concentración de IL-10 (tabla 26-6). 
Resultados 
? Ⱖ? ?
6.2.2.3.2. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. La tabla 27-6 muestra las características de la evolución extrahospitalaria de los pacientes ingresados con diagnóstico de SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-10 en el momento del ingreso. Antes de describir los datos, es necesario aclarar que los resultados observados deben tomarse con cautela debido a que en los grupos con concentraciones detectables de la citocina IL-10 existe un número bajo de sujetos. Tabla 27-6. Evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-10  al ingreso (n=153). Concentración de IL-10 IIL10 BIL10 (0 - 0,94 pg/mL) MIL10 (0,95 - 3,13 pg/mL) AIL10 (> 3,13 pg/mL)    (n=96) (n=23) (n=20) (n=14) p Seguimiento (meses) 16,6 (7,0) 15,5 (7,2) 17,3 (5,8) 12,7 (8,6) 0,26 Procedimientos       Cateterismo 16 (16,7) 4 (17,4) 4 (20,0) 1 (7,1) 0,64  Revascularización 14 (14,6) 1 (4,3) 3 (15,0) 0 (0,0) 0,19   ICP 13 (13,5) 1 (4,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,02   CRC 2 (2,1) 0 (0,0) 3 (15,0) 0 (0,0) 0,25 Episodios isquémicos 16 (16,7) 2 (8,7) 5 (25,0) 3 (21,4) 0,50  Infarto de miocardio 13 (13,5) 2 (8,7) 3 (15,0) 1 (7,1) 0,62  Angina inestable 3 (3,1) 0 (0,0) 3 (15,0) 2 (14,3) 0,02 Muerte       Muerte total 7 (7,3) 2 (8,7) 2 (10,0) 1 (7,1) 0,82  Muerte cardiaca 3 (3,1) 1 (4,3) 1 (5,0) 1 (7,1) 0,44 Insuficiencia cardiaca 6 (6,3) 4 (17,4) 2 (10,0) 2 (14,3) 0,23 El seguimiento se presenta como media (DE) y las variables categóricas como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por la prueba ?2 de tendencia lineal (variables categóricas) y por la prueba de Kruskal-Wallis (variable seguimiento). Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria.  Entre los datos reseñables de la evolución extrahospitalaria de los pacientes con SCASEST se encuentra la tendencia estadísticamente significativa del grupo IIL10 a precisar más ICP, lo que se relaciona probablemente con la mayor frecuencia absoluta de episodios isquémicos ocurridos en este grupo (tabla 27-6).  
??Ⱗ? ?
El análisis realizado previamente sobre la aparición de episodios isquémicos en los 363 pacientes seguidos en la fase extrahospitalaria (ver la sección 6.2.2.3 Evolución extrahospitalaria de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-10, página 146) puede aplicarse también a este grupo de SCASEST, aunque las conclusiones deben tomarse con cautela debido a la baja frecuencia de episodios en algunos de los subgrupos de IL-10.  De los 27 episodios isquémicos acaecidos en los pacientes con SCASEST en la evolución extrahospitalaria, un 67% (15 infartos de miocardio y 3 anginas inestables) ocurrieron en aquellos con concentración de IL-10 por debajo de 0,94 pg/mL, mientras que 33% (4 infartos de miocardio y 5 anginas inestables) ocurrieron en aquellos con concentración de IL-10 por encima de dicho valor (tabla 27-6). De esta manera, los episodios isquémicos en los pacientes con SCASEST y concentraciones de IL-10 más bajas fueron más frecuentes y más graves que en los pacientes con concentraciones más altas de IL-10.  Como puede observarse, durante la fase de seguimiento extrahospitalario no se encontraron diferencias significativas en el tiempo de seguimiento, en la realización de cateterismo, en la necesidad global de revascularización, o en la ocurrencia de episodios cardiacos como muerte e IC en los pacientes con SCASEST. 
Resultados 
? Ⱗ? ?
6.2.2.3.3. Análisis de supervivencia libre de episodios extrahospitalarios de toda la cohorte de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso. Las figuras 26-6, 27-6 y 28-6 muestran el análisis de supervivencia de los episodios extrahospitalarios estudiados de acuerdo con la concentración de IL-10 en el momento del ingreso índice.  La supervivencia acumulada libre de episodios isqúemicos hasta los 18 meses no resultó significativamente diferente entre los grupos de IL-10 (p log rango=0,35) (figura 26-6). Es más, las curvas de los grupos MIL10 y AIL10 ocuparon posiciones opuestas en el gráfico de supervivencia libre de isquemia hasta los 18 meses (grupo MIL10 80,9%, y grupo AIL10 93,2%). 
Figura 26-6. Curvas de Kaplan-Meier para episodios isquémicos hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=363). 
p (log rango) = 0,35 
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La figura 27-6 muestra las curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia acumulada hasta los 18 meses, que fluctuó entre el 90,7% (grupo AIL10) y el 94,6% (grupo IIL10), sin alcanzarse diferencias significativas entre los grupos (p log rango=0,83).  
 En cuanto a la aparición de IC, se observó una diferencia estadísticamente significativa (p log rango=0,002) en la supervivencia acumulada libre de este episodio hasta los 18 meses entre los grupos conformados de acuerdo con la concentración de IL-10 al ingreso (figura 28-6). De esta forma, el grupo AIL10 mostró el mayor riesgo de IC hasta los 18 meses (75,8%), seguidos por los grupos Bil10 (89,5%), MIL10 (94,6%), e IIL10 (94,9%).  
Figura 27-6. Curvas de Kaplan-Meier para muerte hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-10 (n=363). 
p (log rango) = 0,83 
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También puede observarse como la curva del grupo AIL10 se mantuvo desde el primer mes de seguimiento en la posición más baja de supervivencia libre de IC y a partir de los 12 meses se separó notablemente de la curva del grupo Bil10 (figura 28-6).  
 
Figura 28-6. Curvas de Kaplan-Meier para insuficiencia cardiaca hasta los 18 meses de acuerdo con la concentración de IL-10. 
p (log rango) = 0,002 
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6.2.2.4.  Evolución extrahospitalaria de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (IL6-IL10). La tabla 28-6 resume los episodios extrahospitalarios en toda la cohorte y en los pacientes con SCACEST y SCASEST de acuerdo con la variable IL6-IL10.  Tabla 28-6. Episodios extrahospitalarios en toda la cohorte y en los subgrupos de SCA de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio al ingreso. Categorías de IL6-IL10* IL-6 < 3,8 pg/mL IL-6 > 3,8 pg/mL     IL10 < 1,9 pg/mL IL10 > 1,9 pg/mL IL10 < 1,9 pg/mL IL10 > 1,9 pg/mL p Toda la cohorte (n=363) (n=181) (n=33) (n=97) (n=52)   Episodios isquémicos 27 (14,9) 3 (9,1) 13 (13,4) 3 (5,8) 0,32   Infarto de miocardio 21 (11,6) 0 (0,0) 7 (7,2) 3 (5,8) 0,11   Angina inestable 7 (3,9) 3 (9,1) 6 (6,2) 0 (0,0) 0,17  Muerte        Muerte total 7 (3,9) 3 (9,1) 10 (10,3) 3 (5,8) 0,18   Muerte cardiaca 4 (2,2) 2 (6,1) 4 (4,1) 1 (1,9) 0,56  Insuficiencia cardiaca 12 (6,6) 4 (12,1) 8 (8,2) 6 (11,5) 0,57 SCACEST (n=210) (n=98) (n=23) (n=49) (n=40)   Revascularización 13 (13,3) 3 (13,0) 4 (8,2) 2 (5,0) 0,47   ICP 11 (11,2) 1 (4,3) 3 (6,1) 2 (5,0) 0,48   CRC 2 (2,0) 2 (8,7) 2 (4,1) 1 (2,5) 0,44  Episodios isquémicos 12 (12,2) 1 (4,3) 6 (12,2) 1 (2,5) 0,23   Infarto de miocardio 8 (8,2) 0 (0,0) 3 (6,1) 1 (2,5) 0,35   Angina inestable 4 (4,1) 1 (4,3) 3 (6,1) 0 (0,0) 0,51  Muerte        Muerte total 2 (2,0) 2 (8,7) 4 (8,2) 3 (7,5) 0,28   Muerte cardiaca 2 (2,0) 1 (4,3) 1 (2,0) 1 (2,5) 0,93  Insuficiencia cardiaca 6 (6,1) 2 (8,7) 2 (4,1) 6 (15,0) 0,23 SCASEST (n=153) (n=83) (n=10) (n=48) (n=12)   Revascularización 13 (15,7) 1 (10,0) 3 (6,3) 1 (8,3) 0,43   ICP 11 (13,3) 0 (0,0) 3 (6,3) 0 (0,0) 0,22   CRC 3 (3,6) 1 (10,0) 0 (0,0) 1 (8,3) 0,26  Episodios isquémicos 15 (18,1) 2 (20,0) 7 (14,6) 2 (16,7) 0,95   Infarto de miocardio 13 (15,7) 0 (0,0) 4 (8,3) 2 (16,7) 0,37   Angina inestable 3 (3,6) 2 (20,0) 3 (6,3) 0 (0,0) 0,13  Muerte        Muerte total 5 (6,0) 1 (10,0) 6 (12,5) 0 (0,0) 0,41   Muerte cardiaca 2 (2,4) 1 (10,0) 3 (6,3) 0 (0,0) 0,45  Insuficiencia cardiaca 6 (7,2) 2 (20,0) 6 (12,5) 0 (0,0) 0,30 Las variables se presentan como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por la prueba ?2. *Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables; IL-6 = 3,8 pg/mL, IL-10 = 1,9 pg/mL.  Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. 
Resultados 
? Ⱗ? ?
En primer lugar debe señalarse que, tanto en el análisis crudo realizado en toda la cohorte como en el análisis estratificado por tipo de SCA, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la aparición de episodios extrahospitalarios. En segundo lugar, los resultados obtenidos en los subgrupos de SCA deberían interpretarse con cautela debido a que, en ocasiones, el número de episodios es muy bajo en los grupos con un número también bajo de sujetos. Sin embargo, la tabla 28-6 muestra algunos puntos destacables.  En relación con la repetición de episodios isquémicos en toda la cohorte, de la misma forma que lo ocurrido para la fase intrahospitalaria, los pacientes con concentraciones de IL-10 >1,9 pg/mL tuvieron menos riesgo de repetir episodios isquémicos en cualquiera de las situaciones inflamatorias presentes. De esta forma, los pacientes con IL-10 baja tuvieron entre 1,6 y 2,3 veces más riesgo de sufrir episodios isquémicos durante la fase extrahospitalaria que los pacientes con un perfil inflamatorio similar e IL-10 elevada. Esta situación se repitió en los pacientes con SCACEST, en quienes la IL-10 también pareció conferir protección (tabla 28-6).  En los pacientes con SCASEST, sin embargo, la aparición de episodios isquémicos estuvo más igualada entre los grupos, e incluso los pacientes con IL-10 elevada tuvieron un riesgo ligeramente mayor que los pacientes con IL-10 baja en una misma situación pro-inflamatoria (tabla 28-6). En cuanto a la mortalidad extrahospitalaria, en aquellos pacientes con una concentración baja de IL-6, la elevación de IL-10 pareció asociarse con un mayor riesgo de muerte, mientras que lo contrario ocurrió en los pacientes con una concentración elevada de IL-6 en quienes la presencia de IL-10 elevada pareció asociarse con menor mortalidad (tabla 
??Ⱗ? ?
28-6). Esto ocurrió con menor o mayor diferencia en toda la cohorte y en el análisis por subgrupo de SCA, pero sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas.  Al igual que lo sucedido durante la etapa intrahospitalaria, la IL-10 elevada pareció asociarse, en general, con mayor riesgo de IC durante la fase extrahospitalaria en cualquiera de las situaciones inflamatorias posibles (IL-6 baja o alta). Llamativamente, ninguno de los pacientes con SCASEST con concentraciones altas de ambas citocinas desarrollaron IC durante la fase extrahospitalaria (tabla 28-6). 
Resultados 
? Ⱗ? ?
6.2.2.4.1. Análisis de supervivencia libre de episodios extrahospitalarios de toda la cohorte de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio. El análisis de supervivencia realizado para evaluar los episodios isquémicos hasta los 18 meses de seguimiento extrahospitalario no mostró diferencias entre los grupos de acuerdo con la variable IL6-IL10 (p log rango=0,18).  Como puede observarse en la figura 29-6, el grupo de pacientes con concentraciones elevadas de IL-6 y de IL-10 tuvo la mayor supervivencia libre de episodios isquémicos hasta los 18 meses (95%), separándose tempranamente en la evolución del resto de los grupos, en los cuales la supervivencia acumulada sin nuevos episodios isquémicos fluctuó entre el 83% y el 90% aproximadamente.  
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En relación con la mortalidad durante la evolución extrahospitalaria, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el análisis de supervivencia realizado hasta los 18 meses de seguimiento de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (figura 30-6).  
 La evolución de los grupos fue, en general, paralela hasta los 8 meses de seguimiento, momento en el que comenzó a aumentar la mortalidad en el grupo de IL-6 baja e IL-10 elevada y en el grupo de IL-6 elevada e IL-10 baja. Posteriormente, a partir de los 12 meses, aumentaron los episodios en los otros dos grupos (más en el grupo de IL-6 e IL-10 elevadas), para finalizar los cuatro grupos con supervivencias acumuladas comprendidas entre el 89% y el 97% (p log rango = 0,12) (figura 30-6). 
Figura 30-6. Curvas de Kaplan-Meier para muerte hasta los 18 meses de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio (n=363). 
p (log rango) = 0,12 
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De la misma forma que para el análisis de los otros dos episodios cardiacos, las curvas de supervivencia para IC hasta los 18 meses de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio no mostraron un comportamiento estadísticamente diferente (p log rango = 0,32) (figura 31-6). En todos los grupos la evolución fue muy similar hasta el noveno mes de seguimiento. A partir de ese momento, los grupos con IL-10 elevada mostraron una tendencia a desarrollar más IC (supervivencia acumulada 84%, aproximadamente) que los grupos con IL-10 baja (supervivencia acumulada libre de IC mayor del 91%) hasta el final del seguimiento. 
 




bre de IC 










Se analizarán y comentarán aquellos resultados en los que se haya obtenido un resultado estadísticamente significativo y/o que por su relevancia clínica sea necesario destacar.   7.1.  Características de la población estudiada y comparación con otras series de SCA. En la tabla 1-7 se detallan las características clínicas y antecedentes de los pacientes incluidos en los registros nacionales e internacionales con los que se compara a la muestra en estudio durante la discusión75,253-263.  7.1.1. Edad y sexo. La edad es un determinante importante de la evolución de los pacientes con SCA. En los pacientes del estudio, la edad fue mayor que en cualquiera de las series españolas e internacionales consultadas, tanto para los pacientes con SCA en general como para los subgrupos de SCACEST y SCASEST (tabla 1-7).  España se encuentra entre los países con menor tasa de mortalidad por CI en Europa11, sin embargo, el envejecimiento progresivo de la población ha resultado en un aumento de la prevalencia de CI. Durante los años en que se reclutó a los pacientes del estudio, Castilla y León se encontraba entre las 3 primeras comunidades autónomas en cuanto a esperanza de 
??Ⱘ? ?
vida al nacer18. De esta forma, es probable que la población derivada a la UCIC del Hospital Universitario de Salamanca tuviera una media de edad mayor que la de otras unidades coronarias de España. Esto se ve apoyado por un estudio realizado en pacientes con SCASEST en la misma UCIC por Sánchez et al.97, entre los años 1998 y 2000, en el que la mediana de edad fue de 71 años, es decir, más cercana a la del presente estudio (mediana de edad de 74 años) que a la referida en otros estudios. La distribución de los sujetos del estudio de acuerdo con el sexo se encontró dentro del intervalo de proporciones presentado en las series consultadas (tabla 1-7). 7.1.2. Factores de riesgo cardiovascular. La presencia de antecedentes de factores de riesgo clásicos de CI es diferente en los pacientes con SCACEST y SCASEST262,263. Los pacientes con SCASEST tienen una mayor prevalencia de HTA, DM y dislipemia, mientras que los pacientes con SCACEST son, con mayor frecuencia, fumadores activos, fumadores recientes, o ex fumadores (tabla 1-7). En el presente estudio la distribución de factores de riesgo fue similar a lo mencionado en los registros nacionales e internacionales de SCA257,260,262,263. 
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7.1.3. Antecedentes de cardiopatía, revascularización miocárdica y otras enfermedades ateroscleróticas. Los pacientes que se presentan con un SCASEST tienen mayor prevalencia de antecedentes de CI y de IC que aquellos que lo hacen con un SCACEST257,260,262,263. De la misma forma, en la muestra estudiada, los antecedentes de CI y de IC fueron 2,5-3 veces más frecuentes en los pacientes con SCASEST que en los pacientes con SCACEST. En relación con el antecedente de revascularización percutánea o quirúrgica, resultan destacables tres cosas. En primer lugar, la mayor prevalencia de antecedentes de revascularización en los pacientes con SCASEST comparado con los pacientes con SCACEST, algo que es coincidente con los registros consultados (tabla 1-7). En segundo lugar, la mayor prevalencia del antecedente de CRC comparado con procedimientos de revascularización percutánea en los pacientes con SCASEST. En el estudio DESCARTES (pacientes con SCASEST)258 y en el subgrupo de SCASEST del estudio MASCARA263 el antecedente de ICP duplicó al de CRC. Finalmente, el antecedente de revascularización previa de toda la población estudiada fue sensiblemente menor comparado con algunas series140,257,258,260,261,263. El antecedente de EVP fluctúa entre 7-13% en pacientes con SCASEST y entre 7-8% en pacientes con SCACEST en las series consultadas253,257,260. En el caso de la EVC, la prevalencia en pacientes con SCACEST se sitúa en 6-8% y en pacientes con SCASEST en 8-11%257,258,260,261. La prevalencia de enfermedades ateroscleróticas diferentes de la CI referida en otros estudios es mayor que la encontrada en el presente, lo que resulta llamativo dada la mayor edad media de la muestra. Esta diferencia podría explicarse por un infra-registro que se 
??∣? ?
desprende de la recogida retrospectiva de los antecedentes de los pacientes incluidos en el presente estudio. 7.1.4. Situación hemodinámica en el momento del ingreso. Tan sólo algunos de los registros consultados hacen referencia a la situación hemodinámica de los pacientes con SCA al ingreso255,258,260. En concreto, en el EHS-ACS260 se describe una media de tensión arterial sistólica y diastólica menor en los pacientes con SCACEST respecto a los pacientes con SCASEST, al igual que el presente estudio (tabla 1-7).  7.1.5. Estancia hospitalaria. La estancia media fue significativamente mayor en los pacientes con SCASEST que en los pacientes con SCACEST. La mayoría de los estudios consultados mencionan la mediana como descriptor del tiempo de ingreso (tabla 1-7). La mediana de la estancia de los pacientes del presente estudio (7 días) fue igual que la del EHS-ACS II262 y menor que la del estudio MASCARA263 (8 días). La mediana de estancia de los pacientes con SCASEST (8 días) fue igual que la del estudio MASCARA pero mayor que la de los estudios GRACE257 (IAMSEST 6 días, AI 5 días) y DESCARTES258 (7 días). Finalmente, la mediana de la estancia de los pacientes con SCACEST (7 días) fue menor que la de los pacientes de los estudios GRACE y MASCARA (8 días en ambos). 
Discusión 
? ∣? ?
7.1.6. Pruebas de laboratorio. Se ha visto que la elevación de leucocitos y de polimorfonucleares neutrófilos en el contexto de los SCA se asocia con mal pronóstico97. La mayor elevación observada en pacientes con SCACEST en comparación a los pacientes con SCASEST demuestra una mayor respuesta inflamatoria en relación con un infarto más extenso. 7.2.  Concentraciones de citocinas en los pacientes del estudio y comparación con el grupo control. Las citocinas son moléculas de señalización utilizadas por las células implicadas en los procesos inflamatorios para producir una respuesta en otro grupo de células. Su producción y liberación se produce tras diversos estímulos inflamatorios, su acción es predominantemente paracrina, y su vida media es, en general, breve167. En ocasiones las citocinas se producen en cantidades suficientes como para detectarse en sitios distantes del lugar de producción, ejerciendo acciones sistémicas como es el caso de la IL-699. Estas características de las citocinas dificultan la definición de concentraciones estándares en muestras biológicas (suero o plasma), en personas sanas y en pacientes con diversas patologías.  En el presente estudio, con el fin de obtener concentraciones de referencia de las citocinas estudiadas, se utilizó un grupo de personas sanas donantes de sangre sin patología inflamatoria conocida. En un número importante de individuos del grupo control y del grupo de pacientes, los concentraciones de citocinas fueron indetectables, algo que ya ha sido 
??∣? ?
mencionado por otros autores155,264. Además, tanto en el grupo control como en los pacientes incluidos en el estudio es destacable la importante asimetría positiva de la distribución de las concentraciones de citocinas. Esta es una situación habitual y se observa en prácticamente todos los estudios en los que se realizan determinaciones de citocinas155,240,244,245. Por último, cuando las citocinas fueron detectables, los valores de las mismas fluctuaron, en la mayoría de los pacientes, en un rango estrecho cercano al límite inferior de detección, mientras que en una minoría de los pacientes las concentraciones se distribuyeron en un margen mucho más amplio.  Debido a la asimetría marcada de la distribución de las concentraciones de citocinas, se categorizó a los pacientes en 4 grupos. Esta categorización facilitó el análisis pero trajo aparejado una inevitable pérdida de información. Por ejemplo, la distribución de los pacientes de los grupos de SCACEST y SCASEST de acuerdo con la concentración de IL-6 fue similar (figura 3-6), aunque los primeros, en relación con una reacción inflamatoria más importante, presentaban unos valores de media y de mediana mayores que los segundos. Los donantes de sangre cumplen con una serie de requisitos muy estrictos entre los que se encuentran no padecer enfermedades oncológicas, inflamatorias ni infecciosas actuales o recientes. La positividad de las citocinas en los controles sería atribuible a una producción basal constitutiva, aunque, debido a que no se realizaron otras exploraciones, no se puede descartar la presencia de un proceso inflamatorio subclínico en alguno de ellos. En los controles, comparado con el grupo de pacientes, hubo un predominio de la citocina IL-10 (el 75% presentó concentraciones detectables frente al 50% del grupo de pacientes) sobre la IL-6 (el 90% de los controles presentó concentraciones ? 1,91 pg/mL, mientras que 56% de los pacientes presentó concentraciones superiores a esa cifra). 
Discusión 
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Los pacientes con SCA presentaron una clara activación inmunológica, evidenciada por unas concentraciones elevadas de la citocina pro-inflamatoria IL-6 y de la citocina anti-inflamatoria IL-10 comparado con los individuos del grupo control. Esta activación inmunológica en los pacientes con SCA se encuentra inclinada hacia un perfil pro-inflamatorio. De esta manera, mientras que ninguno de los sujetos del grupo control presentó concentraciones de IL-6 por encima de 3,8 pg/mL, más del 40% de los pacientes del grupo de SCACEST y del grupo de SCASEST presentaron concentraciones elevadas de esta citocina.  Al analizar en forma combinada ambas citocinas en la variable IL6-IL10, resulta destacable que se encontraran más pacientes con IL-6 > 3,8 pg/mL e IL -10 > 1,9 pg/mL entre los SCACEST que en los pacientes del grupo de SCASEST. El SCACEST supone un daño más importante y más extenso que el producido en el SCASEST. Se ha visto que la IL-10 se encuentra regulada positivamente en procesos inflamatorios como un inmunomodulador265-267 y que los pacientes con IAMCEST presentan concentraciones elevadas de ambas citocinas en el momento del ingreso268. Así, la elevación de la IL-10 acompañando a la elevación de IL -6 observada en el SCACEST podría estar en relación con la cinética de aparición de las citocinas180,269 . Es decir, un daño mayo r y/o un tiempo más prolongado de exposición al mismo, daría paso a una respuesta anti-inflamatoria, manifestada por la elevación de la IL-10, con el fin de modular el daño y restringir el área isquémica / necrótica 235,243. La menor elevación de la IL-10 en los SCASEST, indicaría que el estímulo no ha sido lo suficientemente intenso o duradero como para inducir la producción de IL-10 en concentraciones suficientes para ser detectadas en la circulación sistémica 235. De cualquier forma, debe tenerse en cuenta que la IL-10 actúa en forma paracrina principalmente167.  
??∣? ?
7.3.  Concentraciones de citocinas y características de los pacientes. Diversos marcadores de mala evolución se asociaron con los grupos de pacientes con los concentraciones más elevadas de IL-6 y de IL-10. Así, los pacientes con concentraciones más altas de estas citocinas tuvieron mayor edad, menores cifras de tensión arterial, concentraciones mayores de glucemia, leucocitos, polimorfonucleares neutrófilos, PCR, marcadores de necrosis miocárdica, y de NTproBNP, y, cuando se estudió la función del ventrículo izquierdo, una menor FEVI media con una proporción mayor de pacientes con fracción de eyección por debajo de 50%. Los pacientes con las concentraciones más elevadas de la IL-10 también presentaron concentraciones mayores de creatinina, mientras que los pacientes con concentraciones más elevadas de la IL-6 presentaron concentraciones más altas de fibrinógeno y una frecuencia cardiaca más elevada. Varios estudios han demostrado una correlación significativa entre la IL-6, uno de los inductores principales de la respuesta hepática de fase aguda, y la PCR y fibrinógeno en el contexto de los SCA264,270. Además, la elevación de la IL-6 y de la PCR se ha relacionado con mayor riesgo de complicaciones en pacientes con SCA264,271.  La relación de la IL-10 con la elevación de la PCR y con la IL-6 varía con el tipo de estudio y los pacientes incluidos en los mismos. En un estudio de Yamashita et al.272 en pacientes con AI y ACE, se encontró una correlación negativa de la IL-10 con PCR e IL-6. En otro estudio de Tziakas et al.88 la concentración de IL-10 se correlacionó positivamente con la de IL-6 en los pacientes con IAM pero no en aquellos pacientes con AI. De la misma forma, en un estudio de Kotajima et al.235 la IL-6 y la IL-10 se encontraron elevadas simultáneamente 
Discusión 
? ∣? ?
en pacientes con IAM. En este último estudio, es destacable que las concentraciones de IL-10 se encontraron más elevadas en pacientes con IAM más grave (clase de Killip > II)235 y que los péptidos natriuréticos ANP (péptido natriurético atrial) y BNP, se correlacionaron positivamente con IL-6 y con IL-10. La elevación del recuento de neutrófilos y de marcadores de activación leucocitaria es otra manifestación de la respuesta inflamatoria ante la lesión producida en los SCA mencionada en diversos estudios y que se ha relacionado con el pronóstico de estos pacientes97,273,274. En un estudio de Yip et al.245 en pacientes con IAMCEST, las concentraciones IL-10 más elevados (>30 pg/mL) se asociaron con un mayor recuento leucocitario. Debrunner et al.178 encontraron en pacientes con IAM complicado (asociado a shock cardiogénico) concentraciones más elevadas de IL-6, de TNF-? y de PCR y una FEVI menor que en aquellos pacientes con IAM no complicado. Además, la elevación del raIL-1 predijo el desarrollo del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica en los pacientes con shock cardiogénico178. Debe tenerse presente que la IL-10 estimula la producción del raIL-1 como un mecanismo regulador de la acción de la IL-1275. En el mencionado estudio de Yip et al.245, las concentraciones de IL-10 > 30 pg/mL se asociaron con una FEVI significativamente menor. En resumen, los grupos con concentraciones de citocinas más elevadas se asociaron con una constelación de factores de mal pronóstico, constituyendo grupos de mayor riesgo. 
??∣? ?
7.4.  E volución intrahospitalaria y  comparación con otras series de S C A .  En la tabla 2-7 se detallan las características evolutivas observadas en los pacientes con SCA del estudio y se comparan con registros nacionales e internacionales. Los pacientes con SCACEST del estudio, en relación con la mayor extensión del infarto, presentaron complicaciones asociadas como taquiarritmias ventriculares y muerte súbita con mayor frecuencia que los pacientes con SCASEST, lo que es coincidente con las series consultadas257,260,263. La mayor diferencia se encuentra con el estudio PRIAMHO I253, en el que hasta un 13% de los pacientes presentaron fibrilación ventricular o TV, y puede atribuirse a que ese estudio sólo incluyó pacientes con IAM ingresados en UCIC, lo que implica pacientes de mayor riesgo y monitorización ECG más estrecha, comparado con el presente estudio, en el que hasta un 7,5% de los pacientes se presentaron con AI, y con otros registros, en los que se incluyeron pacientes ingresados en plantas de hospitalización. La IC aguda es la causa principal de morbi-mortalidad en los pacientes con IAM276. La presencia de EAP asociado al SCA se menciona en el estudio PRIAMHO II259 (17% de EAP en una cohorte de pacientes con IAM ingresados en UCIC) y en el estudio EHS-ACS260 (7,5% en los pacientes con SCACEST y 4,5% en los pacientes con SCASEST). La inversión del riesgo de EAP en los grupos de SCA observada entre el presente estudio (5% en SCACEST y 9,7% en SCASEST) y el EHS-ACS podría deberse, en parte, a la diferencia de edad de los pacientes (una media de 7 años, tabla 1-7), y a la mayor comorbilidad asociada con una afectación coronaria más difusa de los pacientes del grupo de SCASEST del presente estudio (tabla 1-6 y figura 5-6). 
Discusión 
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 Tabla 2 -7. Episodios adversos intrahospitalarios de los pacientes con SCA incluidos en registros españoles e internacionales y en la serie actual.  Revascula rización (%)  Episodios cardiacos intrahospitalarios (%) Estudioref, país, período de reclutamiento, diseño Situación Número de pacientes ICP CRC TV/FV  EAP Episodios isquémicos  IC Muerte PRIAMHO253, España, multicéntrico, 10/1994-9/1995, prospectivo de cohorte ingresada en UCIC con IAM IAM en UCIC n=5.242 5 1 13,4  IM 3,2. A10,2 30 1º día: 3,5. En UCIC: 10,9. SCASEST n=4.115 (AI 72,6%, IAM 11,4%) 9 4   IM 3 9 2,6 ? 70 años n=1.551 8 5    17  PEPA75,254, España, multicéntrico, 10/1995-9/1996, prospectivo de cohorte con SCASEST < 70 años n=2.564 11 5    5  PRAIS-UK255, Reino Unido, multicéntrico, 5/1998-2/1999, registro prospectivo observacional de una cohorte con SCASEST SCASEST n=1.046 4 8   IM 3,9. A 3,2 8 1,5 SCA n=3.092        AI (46%) 23      1,6 IM (39%) 23      6 ENACT256, multinacional, multicéntrico, 4/1999-6/1999, registro prospectivo de una cohorte con SCA Sospecha de SCA (14%)        SCA n=11.543       Global 5;  IM Q 9;  IM no Q 5 IAMCEST  (30%) 40  (18% primaria) 4 10  IM 3. A 14 18 7 IAMSEST  (25%) 28 10 4  IM 2. A 19 18 5 GRACE257, multinacional, multicéntrico, 4/1999-12/2000, registro prospectivo de SCA. AI (38%) 18 5 2  A 23 10 3 DESCARTES258, España, multicéntrico, 4/2000, registro prospectivo de pacientes con SCASEST SCASEST n=1.877 (AI 69,7%; IAMSEST 30,3%) 20 4   IM 5. A 20 9,8 2,7 PRIAMHO II259, España, multicéntrico, 5/2000-12/2000, prospectivo de una cohorte con IAM IAM n=6.221 (IAMCEST 66,3%; IAMSEST 17,3%; IAM inespecífico 16,4%) ICP primaria en IAMCEST 10,7 IAMCEST 0 TV 3.  FV 5,2 17,2 IM 3. A 15 34 10,4 SCA n=10.484       4,9 SCACEST (42,3%) 40  (27% primaria) 3 TV 5.  FV 5 7,5 IM 2,7. A 10 20,2 7 SCASEST (51,2%) 25 5 TV 1,6. FV 1,3 4,5 IM 1,4. A 13,5 12,7 2,4 EHS-ACS260, multinacional, multicéntrico, 9/2000-5/2001, estudio prospectivo de SCA SCA inespecífico (6,5%) 22 4 TV 4,4. FV 3,9 13,2 IM 11,2. A 1,7 29,8 11,8 CRUSADE261, EUA, multicéntrico, 3/2000-12/2002, registro prospectivo de SCASEST de alto riesgo. SCASEST n=35.875 37 12   IM 3,7 10 4,8 SCA n=6.385     8 12,4 4 SCACEST (47%) 58  (51% primaria) 3   IM 2,7. A 10,4 20,4 5,3 SCASEST (48%) 37 7   IM 1,4. A 13,5 19,7 2,5 EHS-ACS II262, multinacional, multicéntrico, 3/2004-10/2004, estudio prospectivo de SCA SCA indeterminado (5%)       6,6 SCA n=7251 40 5 TV 0,9. FV 2,7  19,7 16,3 5,7 SCACEST (38,3%) 51 3 TV 1,8. FV 5,6  18,7 16,9 7,6 SCASEST (55,9%) 34 7 TV 0,3. FV 0,7  19,9 14,5 3,9 MASCARA263, España, multicéntrico, 9/2004-6/2005, estudio prospectivo SCACEST y SCASEST SCA indeterminado (5,8%) 19 4 TV 0,4. FV 2,4  25,8 28,8 8,8 SCA n=415 40 9,2 TV 4,6 7 IM 1,9. A 7,7 27,2 6,5 SCACEST (57,6%) 49  (32% primaria) 3,8 TV 5,4 5 IM 1,9. A 6,7 28,9 6,3 Serie actual, Salamanca, 1/2004-3/2007, estudio prospectivo, SCA SCASEST (42,4%) 29 16,5 TV 3,4 9,7 IM 2,3. A 9,1 25,0 6,8 Abreviaturas: ICP= Intervención coronaria percutánea. CRC= Cirugía de revascularización coronaria. TV/FV= Taquicardia ventricular/Fibrilación ventricular. EAP= Edema agudo de pulmón. IC= Insuficiencia cardiaca. IM /IAM= Infarto agudo de miocardio. UCIC= Unidad de cuidados intensivos coronarios. SCA= Síndrome coronario agudo. SCACEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. IAMCEST= Infarto agudo de miocardio con elevación de ST. IAMSEST= Infarto agudo de miocardio sin elevación de ST. A=Angina. AI= Angina inestable.  
??∣? ?
El desarrollo de IC durante el ingreso hospitalario por un SCA varía en los distintos registros entre el 9% observado en el estudio PEPA254 en pacientes con SCASEST, en su mayoría tipo AI, y el 34% del estudio PRIAMHO II259, previamente mencionado, en pacientes con IAM ingresados en UCIC (tabla 2-7). La mayor tasa de IC encontrada en el presente estudio comparado con los registros GRACE257, DESCARTES258, EHS-ACS I y II260,262 y MASCARA263, puede atribuirse a la mayor edad de los pacientes del estudio.  La edad es un importante factor de riesgo para el desarrollo de IC. En el registro PEPA75, los pacientes mayores de 70 años tuvieron un riesgo más de 3 veces superior de presentar IC que aquellos pacientes menores de 70 años. En los estudios EHS-ACS260 y MASCARA263, los pacientes con un SCA indeterminado (con ECG no concluyente) y que presentaron una media de edad de 72 y 75 años, respectivamente, presentaron tasas de IC similares al presente estudio (tabla 2-7). Sin embargo, es necesario señalar que en este grupo de SCA indeterminado se encuentran también con mayor frecuencia los antecedentes de HTA, diabetes, IC y CI previas (tabla 1-7) que son, junto con la mayor edad, determinantes del aumento del riesgo de desarrollar IC. De la misma forma que para la mayoría de los registros consultados, los pacientes con SCASEST prsentaron un riesgo mayor de repetición de episodios isquémicos durante el ingreso que los pacientes con SCACEST, aunque no se alcanzó significación estadística, lo que puede atriburse a la presencia de más factores de riesgo y a una enfermedad coronaria más difusa entre los primeros. El presente estudio presentó una menor tasa de nuevos episodios isquémicos durante la hospitalización que la mencionada en los estudios GRACE257, DESCARTES258, y MASCARA263, y más cercana a la de los registros europeos EHS-ACS I y II260,262 (tabla 2-7).  
Discusión 
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La mortalidad global de los pacientes del estudio (6,5%) fue mayor que la de los registros GRACE (5%) 257, EHS -ACS I (4,9%) 260, EHS -ACSII (4%)262, MASCARA (5,7%)263, lo que se explica por la mayor edad media y la mayor incidencia de IC comparadas con los mencionados registros. Se ha mencionado que la atención de los pacientes con SCA y edad más avanzada es menos agresivo y que tienen más probabilidad de no recibir terapias de eficacia probada, a pesar de presentar un perfil clínico más desfavorable74,75. Al analizar la mortalidad intrahospitalaria de los subgrupos de SCA, es destacable que no se encontraran diferencias significativas entre los pacientes con SCACEST y SCASEST. En el SCACEST se produce una afectación cardiaca más extensa, lo que condiciona la aparición de más complicaciones eléctricas y mecánica s que se asocian con mayor mortalidad durante el ingreso hospitalario. Posteriormente, durante el seguimiento a largo plazo, la mortalidad se invierte, siendo mayor en los pacientes que han sobrevivido a un SCASEST que en los pacientes que han sobrevivido a un SCACEST92 . La tasa de mortalidad en los pacientes con SCACEST (6,3%) se encontró dentro del rango del 5,3% al 7,6% presentado en los registros consultados257,260,262,263. Sin embargo, la mortalidad encontrada en los pacientes con SCASEST (6,8%) superó a todos los estudios, a excepción del registro GRACE en el que la suma de mortalidad por IAMSEST (5%) y por AI (3%) fue mayor. Es destacable que en algunos registros el mayor riesgo de mortalidad, al igual que lo mencionado para IC, se encuentra en el grupo de SCA indeterminado (sin patrón electrocardiográfico definido), que presenta mayor edad y comorbilidad asociadas260,262,263. En el presente estudio no se incluyeron pacientes con SCA indeterminado (salvo aquellos con BRI nuevo o presumiblemente nuevo q ue se consideraron dentro de los SCACEST para el análisis), sin embargo, aunque no se encontraron diferencias significativas en la edad media entre los subgrupos de SCA, la carga de factores de riesgo, de antecedentes de cardiopatía, de 
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revascularización previa y de otras enfermedades ateroscleróticas fue mayor en los pacientes con SCASEST, lo que puede haber influido en la mayor mortalidad observada en este grupo comparado con otros registros. Otro dato que apoya esta afirmación es el tiempo de estancia hospitalaria significativamente mayor observado en los pacientes con SCASEST del presente estudio (tabla 13-6). Al analizar la realización de procedimientos de revascularización destacan dos situaciones: i) el aumento constante de ICP desde la década de los años 90 hasta la actualidad, en donde podemos incluir al presente estudio; y ii) la mayor proporción de CRC encontrada. El hecho que el Hospital Universitario de Salamanca cuente con un Servicio de Cirugía Cardiaca de referencia puede haber influido en esta situación. Además, los registros nacionales e internacionales consultados, si bien extensos y representativos, al ser multicéntricos incluyen muchas veces a hospitales y servicios con complejidad diversa y no siempre a servicios de cardiología o UCIC253,257,259,263. La mayor proporción de CRC entre los pacientes con SCASEST comparado con los pacientes con SCACEST se observa en todos los estudios (tabla 2-7), y se atribuye a la enfermadad coronaria más difusa y grave (afectación de tres vasos y/o tronco de la arteria coronaria izquierda) que padecen estos pacientes77,263. 
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7.5.  E volución intrahospitalaria y  citocinas.  La vulnerabilidad de la placa aterosclerótica es un condicionante mayor del riesgo de rotura de la misma y, en forma directa, del inicio de episodios agudos. Si bien, se está llevando a cabo investigación en esta área, la capacidad de identificar placas vulnerables sigue siendo limitada81 . Es en esta situación donde los marcadores de inflamación, como marcadores de inestabilidad, han adquirido importancia en el pronóstico de los pacientes. De la misma forma, sería importante el hallazgo de marcadores de una situación de estabilidad o de tendencia a la misma, que señalara a individuos con bajo riesgo.  7.5.1. Episodios isquémicos intrahospitalarios y citocin as. Se sabe que en los SCA existe una activación inmunológica manifestada por la expresión y secreción de distintos tipos de proteínas, principalmente por parte de las células del sistema inmune277. Más allá de las controversias acerca de la fuente de orig en de la IL- 6 (y de otras citocinas) durante un episodio isquémico agudo169,175 , esta citocina se eleva tempranamente en el contexto de los SCA177,278 . La IL- 6 se considera uno de los estímulos principales de la producción de proteínas hepáticas de fase aguda, como PCR y fibrinógeno, y junto con ellas ha sido relacionada con el pronóstico en pacientes con SCA95,264,278 - 280 . En el presente estudio, en toda la cohorte estudiada, en los pacientes con SCACEST y en los pacientes con SCASEST, la IL- 6 analizada de forma aislada no se asoció con una mayor recurrencia de episodios isquémicos (IM y/o angina) durante el ingreso. La comparación con otros estudios de la literatura resulta difícil porque para analizar la relación 
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entre las concentraciones de citocinas y los episodios cardiacos más relevantes se utilizan distintas combinaciones de episodios cardiacos. En un estudio de Biasucci et al.95 en pacientes con AI (un grupo minoritario en el presente estudio) las concentraciones más elevadas de IL-6 y del raIL-1 se asociaron con una evolución desfavorable (valorada por la aparición de muerte, o IM, o necesidad de revascularización urgente por angina refractaria).  En otro estudio en pacientes con IAMCEST tratados con trombolisis, la IL-6, la PCR y el fibrinógeno se asociaron con una evolución desfavorable (menor tasa de éxito en la trombolisis, y más complicaciones valoradas en forma conjunta por episodios de angina post-infarto y aparición de IC)278. En el presente estudio, se encontró una tendencia estadísticamente significativa a que los pacientes con SCACEST y con IL-6 más elevada recibieran menos tratamiento fibrinolítico, lo que se encontraría en relación con el mayor número de sujetos con IAM evolucionado en los grupos con concentraciones más altas de IL-6.  La IL-10 es otras de las citocinas inducidas en respuesta a la isquemia miocárdica170,197 que se ha relacionado con el pronóstico a corto plazo237-239.  Al analizar los episodios isquémicos durante el ingreso de acuerdo con las concentraciones de IL-10, se encontró un comportamiento diferente en los pacientes con SCACEST y SCASEST. Mientras que en los primeros, la IL-10 no se relacionó con la recurrencia de isquemia intrahospitalaria, en los pacientes con SCASEST fue un factor protector de la aparición de nuevos episodios isquémicos y de la necesidad de revascularización durante el ingreso. Es más, la mayoría de los pacientes con SCASEST que precisaron revascularización quirúrgica durante el ingreso, presentaron concentraciones 
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indetectables de IL- 10 al ingreso . De esta forma, la elevación de la IL - 10 en los pacientes con SCASEST señaló a un grupo de menor riesgo isquémico. En la literatura existe poca información que relacione la concentración de IL- 10 con la recurrencia de episodios isquémicos durante el ingreso hospitalario. En un estudio de Chalikias et al. 238  en una cohorte de SCA (IAMCEST, IAMSEST y AI) se encontró que los pacientes que sufrieron un episodio adverso intrahospitalario (criterio de valoración combinado de muerte cardiaca, o recurrencia de AI, o re- infarto, o arritmias malignas, o revascularización urgente) presentaron concentraciones significativamente menores de IL- 10 al ingreso. En un estudio de Heeschen et al.237 en pacientes con SCASEST (63% de AI), los pacientes que presentaron concentraciones de IL- 10 >3,5 pg/mL mostraron una tendencia a sufrir menos episodios durante el ingreso (criterio de valoración combinado de muerte o IM no fatal). El reconocimiento de la influencia de factores inmunomoduladores, como la IL- 10, en los mecanismos implicados en enfermedades con una base inflamatoria / inmunológica, ha llevado a la utilización simultánea de marcadores pro- inflamatorios y anti- inflamatorios en diversas entidades281 - 286 . En el contexto de los SCA, también se han utilizado variables que consideran la asociación de estos dos tipos de marcadores con el fin de evaluar globalmente el perfil de riesgo236,238,241,242,287 .  En la presente investigación se estudió el perfil pro- inflamatorio / anti- inflamatorio considerando simultáneamente en la variable IL6- IL10 a la IL - 6 como marcadora de un estado inflamatorio, y a la citocina IL- 10 como marcadora de la respuesta anti - inflamatoria. Al considerar la influencia del perfil pro- inflamatorio / anti- inflamatorio en la aparición de episodios isquémicos intrahospitalarios en toda la cohorte estudiada, en los 
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pacientes con SCACEST y en los pacientes con SCASEST, la elevación de la IL-10 por encima de 1,9 pg/mL se asoció de forma estadísticamente no significativa con menos episodios isquémicos para cualquiera situación inflamatoria presente (IL-6 por encima o por debajo de 3,8 pg/mL). A pesar de no alcanzarse significación estadística, es muy destacable que los pacientes con concentraciones de IL-10 por encima de 1,9 pg/mL sufrieron episodios isquémicos menos graves que los pacientes con IL-10 por debajo de este valor, esto es, en caso de repetir un episodio isquémico durante el ingreso, se trató de una AI y nunca de un IM.  No se han encontrado en la literatura estudios que relacionen de forma combinada a la IL-6 y a la IL-10 con la ocurrencia de episodios isquémicos intrahospitalarios o a corto plazo, pero si a mediano y largo plazo240,242.  En el mencionado estudio de Chalikias et al.238 el cociente entre otra interleucina pro-inflamatoria, la IL-18, y la IL-10 se comportó como un factor predictivo independiente del pronóstico a corto plazo en pacientes con SCA. Como se mencionó, la limitación de este estudio es que asocia en una sola variable combinada a varios episodios cardiovasculares importantes. En otros estudios en pacientes con SCASEST, el efecto protector de una elevación de la IL-10 sobre la aparición de episodios cardiacos intrahospitalarios (IM no fatal o muerte) estuvo restringido a aquellos pacientes con un estado pro-inflamatorio representado por el aumento de proteínas de fase aguda, como la PCR237,239. En resumen, un perfil anti-inflamatorio predominante, señalado por concentraciones elevadas de IL-10, parece proteger a los pacientes con SCA de la recurrencia de episodios isquémicos a corto plazo. Esta situación parece ser más importante en los pacientes con SCASEST que en los pacientes con SCACEST. Diversos mecanismos estimulados por la IL-10, como la desactivación de monocitos / macrófagos185,288, la inhibición de síntesis y 
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secreción de citocinas pro-inflamatorias223,289 y la regulación de las MMPs196,197,214,215, favorecerían la estabilización de la placa responsable del SCA. 7.5.2. Insuficiencia cardiaca intrahospitalaria y citocinas. Entre los hallazgos más destacables del presente estudio se encuentra el mayor riesgo de IC encontrado en los pacientes con concentraciones elevadas no sólo de la citocina pro-inflamatoria IL-6, sino también de la citocina anti-inflamatoria IL-10. En efecto, en el análisis aislado de cada una de estas citocinas en toda la cohorte y en los subgrupos de SCA, los pacientes de los grupos AIL6 (IL-6 > 6,55 pg/mL) y AIL10 (IL-10 > 3,13 pg/mL) tuvieron un incremento estadísticamente significativo del riesgo de presentar IC durante el ingreso comparado con los grupos con concentraciones indetectables de IL-6 y de IL-10, respectivamente. Ya se comentó que los grupos AIL6 y AIL10 se asociaron con diversos marcadores de mal pronóstico. En la misma línea, la variable IL6-IL10, que resume el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, mostró una asociación estadísticamente significativa con el desarrollo de IC durante el ingreso, que se mantuvo tras el ajuste por otras variables. Específicamente, en el análisis multivariante realizado a toda la cohorte, los 2 grupos que mantuvieron el poder predictivo de aparición de IC tras el ajuste por otros factores fueron aquellos con un perfil pro-inflamatorio exacerbado (IL-6 > 3,8 pg/mL con IL-10 por encima o por debajo de 1,9 pg/mL) sin apenas diferencias en sus odds ratios. Esto indica que, dentro de esta variable, la situación pro-inflamatoria es la determinante principal en la aparición de IC. Esta situación se confirmó al repetir el análisis multivariante utilizando los grupos de IL-6 y de IL-10 como 
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covariables en lugar de la variable IL6-IL10; la IL -6, pero no la IL-10, se mantuvo en el modelo como un factor predictivo independiente de aparición de IC intrahospitalaria.  La IL-6 es una citocina sintetizada por monocitos / macrófagos y por CEs como respuesta a la presencia de microorganismos y otras citocinas, principalmente TNF -? e IL-1, dos citocinas que también están implicadas en la génesis de los SCA y de la IC167,290,291. El TNF -? posee efectos cardiotóxicos y puede producir miocardiopatía, remodelamiento ventricular y edema pulmonar178,292,293. En pacientes con SCA no complicado y complicado con shock cardiogénico, el patrón dinámico de las citocinas IL-6 y TNF -? es similar. Contrariamente a la IL-1 y al TNF -?, la IL-6 no produce hipotensión o síntomas sistémicos cuando se inyecta a seres humanos, por lo que la IL-6 se comportaría como un marcador de la actividad deletérea del TNF -? sobre el miocardio178.  Tanto la IL-6 como el TNF -? participan en la síntesis de la IL-10294  y se ha comprobado que, en una situación inflamatoria definida como el pontaje cardiopulmonar, el pico de la concentración de IL-10 es precedido por el de estas citocinas inflamatorias295. La IL-10, a su vez, posee una gran capacidad de inhibición de la producción y secreción de un grupo importante de citocinas por células inmunológicas activadas, entre ellas TNF -?, IL-6 y la propia IL-10, mediante un mecanismo autoregulador, que lleva a la resolución del proceso inflamatorio y estimula los procesos de reparación tisular179,180,185,288. Las propiedades inhibitorias de la IL-10 sobre las actividades inflamatorias del TNF -? también se han comprobado en cardiomiocitos204 . Esta acción se lleva a cabo, en parte, mediante la atenuación de la expresión de los receptores de TNF -?, y favoreciendo la liberación de estos desde sus dominios extracelulares hacia la circulación sistémica156,291. En pacientes con IC se ha encontrado un aumento de las concentraciones de IL-10 y de TNF -? comparado con controles y una mayor expresión del receptor de IL-10 en monocitos de sangre periférica, lo 
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que se interpreta como una activación del sistema IL-10 / receptor de IL-10, con el fin de regular negativamente el exceso de TNF -? en estos pacientes296. Es decir que, la expresión de la IL-10 en la IC asociada a los SCA intentaría modular la acción del TNF -?. En modelos animales de daños por isquemia / reperfusión miocárdica, la presencia de la IL-10 parece ser esencial para la supervivencia. En ausencia de IL-10 endógena (como es el caso de los ratones con desactivación génica de la IL-10), ocurre una respuesta inflamatoria y una infiltración de polimorfonucleares neutrófilos marcadas, las que resultan en un aumento del tamaño del infarto, en un incremento de la necrosis miocárdica y en un aumento de las mortalidad227. Kaur et al. 297 en un modelo múrido de I C isquémica, encontraron que una función cardiaca deprimida, posterior al ligamiento de la arteria coronaria descendente anterior, se correlacionó con un descenso de las concentraciones de IL-10 y un aumento del cociente TNF -? / IL-10. Estos hallazgos en m odelos animales contrastan con los del presente estudio en donde los pacientes que presentaron mayor elevación de citocinas pro- y anti-inflamatorias fueron los que presentaron más IC.  En el ámbito clínico, varias líneas de investigación apoyan el papel del TNF -? y de la IL-6 como factores predictivos de la aparición de IC y de mortalidad en pacientes con IC171,291,298-302. Las concentraciones elevadas de IL-6 se han asociado con deterioro de la función sistólica y diastólica del ventrículo izquierdo157,301. Por otro lado, en un estudio de Karpinski et al. 157, se encontró que el valor pronóstico de las concentraciones de la IL-10 sobre la función ventricular tras un IM dependería del momento de la determinación. Las concentraciones de la IL-10, y también de la IL-6 y de la PCR, en los primeros 3 días de ingreso se correlacionaron negativamente con la FEVI a los 7 días, pero, las concentraciones de IL-10 a los 7 días se correlacionaron positivamente con la FEVI a los 6 meses. De esta forma, el incremento de las concentraciones de IL-10 en la fase aguda de un IM reflejaría la 
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extensión de la lesión miocárdica (de la misma forma que la PCR y la IL- 6), y el mantenimiento de concentraciones elevadas de IL- 10 por días/meses podría ser beneficioso desde un punto de vista pronóstico.  Domínguez - Rodríguez et al.230 estudiaron la relación de las concentraciones de IL- 10 y la aparición de IC tras la realización de una angioplastia exitosa en pacientes con SCACEST. Las concentraciones de IL- 10 fueron mayores en aquellos p acientes que no presentaron IC. En este estudio no se mencionan las concentraciones de marcadores inflamatorios. Esto último, junto con el diferente momento evolutivo en que se obtuvieron las muestras, dificulta la comparación con el presente estudio.  Nis hii et al.303 estudiaron la relación de las concentraciones de IL- 10 y de TNF - ? en un grupo de pacientes con IAM con shock cardiogénico que precisaron tratamiento de soporte cardiopulmonar y en pacientes con miocarditis, otra cardiopatía con base inmunológica / inflamatoria. En todos los pacientes de ambos grupos, las concentraciones de IL- 10 y de TNF -? se encontraron por encima del valor normal en el momento del ingreso. Las concentraciones de IL- 10 fueron significativamente mayores en pacientes con miocar ditis y shock cardiogénico que precisaron soporte cardiopulmonar, en el grupo que falleció en los pacientes con miocarditis fulminante, y en el grupo que falleció en los pacientes con IAM. De esta forma, las concentraciones elevadas de IL- 10 en el ingreso reflejan una progresión de la inflamación miocárdica y de la disfunción cardiaca, y permitirían predecir el desarrollo de shock cardiogénico y la mortalidad.  En un estudio de Yip et al. llevado a cabo en pacientes con SCACEST sometidos a angioplastia primaria, las concentraciones de IL- 10 >30 pg/mL al ingreso se asociaron significativamente con mayor recuento leucocitario, mayor incidencia de shock cardiogénico, 
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mayor incidencia de IC avanzada (? clase III de la New York Heart Association), mayor mortalidad a los 30 días, y una menor FEVI.  Otro hallazgo significativo del presente estudio fue la diferencia encontrada en el tiempo hasta la aparición de la IC en los grupos de acuerdo con las concentraciones de citocinas. En relación con el episodio isquémico agudo, el mayor número de episodios de IC apareció dentro de las primeras 48 horas de evolución en cualquiera de los grupos de IL-6 y de IL-10, pero con una incidencia notablemente más alta en los pacientes de los grupos con concentraciones de IL-6 e IL-10 más elevadas (principalmente aquellos de los grupos AIL6 y AIL10). Es más, al analizar la supervivencia libre de IC hasta los 14 días de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, se observó que cualquier elevación de las citocinas estudiadas se relacionó con mayor IC (figura 22 -6). En el mencionado estudio de Nishii et al.303 las concentraciones de IL-10 al ingreso fueron significativamente mayores en aquellos pacientes con miocarditis y shock cardiogénico que precisaron soporte cardiopulmonar desde un primer momento que en el resto de subgrupos de miocarditis.  De esta forma, resulta interesante la idea que concentraciones elevadas de la IL -10 podría ser un indicador precoz de mala evolución en subgrupos de pacientes con un perfil ya de por si grave. En el presente estudio no se analizó la aparición de shock cardiogénico ni la utilización de tratamiento de soporte cardiopulmonar, y la cohorte de pacientes analizada es más heterogénea que la estudiada por Nishii et al. (pacientes con miocarditis o IAM con desarrollo de shock cardiogénico), pero, como se ha comentado, en los grupos con concentraciones de IL-10 y de IL-6 elevadas hubo un número significativamente mayor de pacientes con un IAM evolucionado, en los que no se pudo realizar un tratamiento de reperfusión precoz, dando lugar a mayor necrosis miocárdica. Así, una isquemia miocárdica más duradera y una lesión miocárdica más extensa, acompañada de una respuesta inmune más 
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importante, puede haber favorecido la aparición precoz de un mayor número de complicaciones (EAP, IC, TV) en los grupos de pacientes con concentraciones elevadas de IL-6 y de IL-10. 7.5.3. Muerte intrahospitalaria y citocinas. En el presente estudio, los grupos AIL6 y AIL10 de toda la cohorte presentaron un perfil de riesgo mayor que el resto de los grupos conformados de acuerdo con las concentraciones de citocinas. En efecto, estos grupos tenían una edad mayor, asociaron concentraciones más elevadas de troponina I, de glucemia, de recuento leucocitario, de creatinina, y de marcadores de inflamación como PCR y fibrinógeno. Además, en el momento del ingreso presentaron cifras de frecuencia cardiaca mayor y de tensión arterial menor que los otros grupos. La FEVI, en aqu ellos pacientes en los que se realizó un estudio de función ventricular, fue significativamente menor en los grupos con las concentraciones de citocinas más elevadas. Finalmente, estos grupos presentaron datos que indicaban una mayor extensión del infarto y sufrieron más complicaciones como EAP e IC.  Dado el perfil de riesgo evidenciado en estos grupos, no resulta extraña la mayor mortalidad asociada que tuvieron. Específicamente, en el grupo con concentraciones de IL-6 >6,55 pg/mL (AIL6) el riesgo de fallecer se multiplicó por 4,5 veces, y en el grupo de IL-10 >3,13 pg/mL (AIL10) el riesgo se vio multiplicado por 2,5, alcanzando una diferencia estadísticamente significativa con respecto a los grupos con citocinas indetectables (IIL6 e IIL10), considerados los de menor riesgo. Además, en el análisis de supervivencia, los grupos AIL6 e AIL10 también mostraron diferencias con respecto al resto. En efecto, en el grupo AIL6 la mortalidad no sólo fue mayor 
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sino que se presentó más precozmente y fue en aumento hasta los 14 días. En los grupos con concentraciones más altas de IL-10 (AIL10 y MIL10) las curvas de mortalidad comenzaron a separarse recién a partir de la primera semana de evolución, aunque el grupo AIL10 ya presentaba desde un primer momento mayor mortalidad. La mortalidad precoz mostrada por estos grupos de pacientes se encuentra en relación con la mayor extensión de miocardio afectado, lo que facilita a la aparición de arritmias malignas y de fallo cardiaco agudo. Tanto el grupo AIL6 como el grupo AIL10 tuvieron una mayor incidencia de EAP, de TV y de muerte súbita asociados al SCA ( figuras 7-6 y 13-6). Ahora bien, al analizar la mortalidad de acuerdo con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio representado en la variable IL6-IL10, se observó un comportamiento diferente de la IL-10 en cuanto a su capacidad de aportar valor pronóstico según se encontrara un perfil inflamatorio menor o mayor. Así, en el grupo con menor riesgo, aquel con IL-6 < 3,8 pg/mL, la elevación de la IL-10 pareció conferir protección, mientras que en el grupo con IL-6 >3,8 pg/mL la elevación simultánea de la IL-10 fue un marcador de mal pronóstico. Sin embargo, en el análisis multivariante, tras el ajuste por otros factores, la variable IL6-IL10 no se comportó como un factor predictivo independiente del riesgo de muerte.  La presencia de TV asociada al SCA y la aparición de IC durante el ingreso fueron factores independientes de riesgo de mortalidad en esta cohorte, mientras que las mayores concentraciones de hemoglobina fueron protectoras. Una situación similar a la descrita para toda la cohorte en cuanto a la mortalidad, se repitió en los pacientes con SCACEST, es decir los grupos con concentraciones más elevadas de IL-6 y de IL-10 tuvieron mayor mortalidad, mientras que el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio predijo riesgo de forma diferencial en aquellos con IL-6 < 3,8 pg/mL, en los que la IL-10 pareció conferir protección, y en aquellos con IL-6 >3,8 pg/mL, en los que la IL-10 
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se asoció a un peor pronóstico. Por el contrario, en los pacientes con SCASEST no se encontraron diferencias significativas en la mortalidad entre los grupos de IL-6, de IL-10 y de IL6-IL10.  Como ya se comentó anteriormente, existen pocos estudios en pacientes con SCA que evalúen de forma prospectiva la relación de las concentraciones de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias con la mortalidad intrahospitalaria exclusivamente. Chalikias et al. en una cohorte de SCA (IAMCEST, IAMSEST y AI), encontraron que el cociente IL-18 / IL-10 resultó una factor predictivo independiente de episodios adversos intrahospitalarios, dentro de los que se incluía la mortalidad. De los 107 pacientes incluidos en ese estudio, 44 pacientes (41%) sufrieron algún episodio adverso. La re-isquemia / angina recurrente fue el episodio adverso más frecuente (26 pacientes), mientras que la muerte se produjo en 6 pacientes durante la estancia hospitalaria. Esta situación dificulta la comparación con nuestro estudio dado que, probablemente, los episodios isquémicos recurrentes y otros episodios intermedios, también incluidos en el criterio combinado de valoración y que fueron más frecuentes que la muerte (arritmias malignas, revascularización urgente), aportan más peso al riesgo final evidenciado.  En el mencionado estudio de Yip et al.245 en pacientes con SCACEST, la concentración de IL-10 >30 pg/mL, la FEVI < 50%, y el recuento leucocitario se mantuvieron como factores predictivos independientes de mortalidad hasta los 30 días, tras el ajuste por otras variables como la concentración de PCR, la edad > 70 años, y la concentración de CK-MB. Si bien, en este estudio no se determinó la concentración de IL-6, la concentración de IL-10 >30 pg/mL se mantuvo como un factor independiente de riesgo aún tras el ajuste por la PCR, que es un marcador indirecto de la actividad de la IL-6. Más allá de las diferentes técnicas de laboratorio utilizadas en los estudios (ELISA, en el de Yip et al., y citometría de 
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flujo, en el presente), es destacable que se eligiera una concentración bastant e más elevada de IL-10 como punto de corte para determinar el riesgo de mortalidad en el estudio de Yip et al.245 Sólo 15 de los pacientes del presente estudio superaron los 30 pg/mL de IL -10, de los cuales 12 pertenecían al grupo de SCACEST. De esos 15 pa cientes, cuatro fallecieron, todos pertenecientes al grupo de SCACEST (33,3% de riesgo de mortalidad dentro de este grupo con IL-10 >30 pg/mL). Este riesgo es comparable al encontrado en los pacientes con SCACEST del estudio de Yip et al. (35%) 245.  En otro estudios en pacientes con SCACEST, en el que se relacionó el perfil pro-inflamatorio / anti -inflamatorio con la aparición de episodios cardiacos intrahospitalarios (IC o muerte), Domínguez -Rodríguez et al.287  encontraron que las concentraciones del marcador sCD40L (ligando soluble del receptor CD40) y el cociente sCD40L / IL -10 predijeron significativamente la aparición de acontecimientos cardiacos, mientras que la IL-10 se comportó como protectora. Nishii et al. 303, en probable relación con un perfil de pacientes con mayor riesgo, encontraron mayor mortalidad en aquellos pacientes con IAM y concentraciones elevadas de IL-10 en el momento del ingreso, lo que indica que en pacientes con un perfil de riesgo alto la elevación de la concentración de esta citocina, refleja una progresión de la inflamación miocárdica y de la disfunción cardiaca, y permiten predecir, no sólo la aparición de shock cardiogénico como se comentó previamente, sino también la mortalidad.  Por el contrario, Heeschen et al.237,239 encontraron que las concentraciones elevadas de IL-10 (>3,5 pg/mL) se asocian con menor mortalidad en pacientes con SCASEST y marcadores inflamatorios elevados. Además, la elevación de la IL-10 durante el ingreso se asoció con menos mortalidad e IM no fatal hasta los 30 días.  
??∣? ?
Si bien, las concentraciones de diversos marcadores parecen influir de forma más definida el proceso aterogénico, a partir del fenómeno aterotrombótico la respuesta inmunológica puede divergir por distintos caminos y resulta complicado encuadrar a un paciente individual en un pronóstico de acuerdo a un perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio.  Se ha señalado que, dentro de los SCA, existe un patrón inflamatorio diferente en los pacientes con SCACEST y en los pacientes con SCASEST304. Además, el IAM conlleva una respuesta inflamatoria mayor que la AI, y, en esta última, existe un mecanismo inflamatorio no relacionado con la presencia de necrosis. Más aún, como se observa en este estudio, las respuestas inmunológicas difieren de acuerdo con la situación clínica del paciente y la aparición de complicaciones. De esta forma, los hallazgos inmunológicos en pacientes con SCA deben interpretarse con cautela teniendo en cuenta tanto el perfil pro-inflamatorio como el anti-inflamatorio, el tipo de SCA y, además, el perfil de riesgo y la situación clínica del paciente.  En pacientes con un perfil de riesgo bajo, como el mostrado en el presente estudio por aquellos con concentraciones bajas de las citocinas estudiadas, la elevación aislada de la IL-10 indicaría una buena respuesta anti-inflamatoria tendiente a controlar el daño y a la estabilización de la placa, mientras que, en pacientes con un perfil de riesgo alto, como el presentado por aquellos con concentraciones altas de ambas citocinas, la elevación de la IL-10 se comportaría como un marcador de riesgo, reflejo de un sistema trabajando a pleno con el fin de controlar una situación pro-inflamatoria más global y con una probabilidad mayor de, finalmente, claudicar. Debido a la diferente respuesta inmunológica observada en el espectro de los SCA, serían necesarios estudios en cada grupo de SCA, que evaluaran el perfil pro-inflamatorio / 
Discusión 
? ∣? ?
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7.6.  Seguimiento extrahospitalario Y COMPARACIÓN CON OTRAS SERIES DE SCA. En la tabla 4-7 se encuentra una comparación entre los registros internacionales y nacionales consultados en cuanto a los episodios cardiacos acontecidos durante el tiempo de seguimiento extrahospitalario.  Tabla 4-7. Episodios cardiacos durante el seguimiento extrahospitalario de los pacientes incluidos en registros españoles e internacionales con SCA y en la serie actual. Tiempo de seguimiento: episodios % Estudioref, país, período de reclutamiento, diseño. Situación Número de pacientes Muerte Episodios isquémicos Insuficiencia cardiaca PRIAMHO 253, España, multicéntrico, 10/1994 -9/1995, prospectivo de cohorte con IAM IAM en UCIC n=5.242  28 días: 14% 1 año: 18,5%   SCASEST n=4.115 (AI 72,6%, IAM 11,4%) 3 meses: 4,6% 3 meses   IM 4,5%  ? 70 años n=1.551  3 meses: 7,4%   PEPA75,254, España, multicéntrico, 10/1995 -9/1996, prospectivo de cohorte con SCASEST < 70 años n=2.564  3 meses: 3%   PRAIS-UK 255, Reino Unido, multicéntrico, 5/1998 -2/1999, registro prospectivo de una cohorte con SCASEST SCASEST n=1.046  6 meses: 7,4% 6 meses:   IM 7,3%  AI 17% 6 meses: 12% GRACE305, multinacional (cohorte de Nueva Zelanda), multicéntrico, 2000 -2002, registro prospectivo de SCA*  SCA n=1.143 (IAMCEST 39%, IAMSEST 39%, AI 22%)  6 meses: 12% 1 año: 14% 2 años: 19%  3 años: 25% 4 años: 39%    DESCARTES258, España, multicéntrico, 4/2000, registro prospectivo de pacientes con SCASEST SCASEST n=1.877 (AI 69,7%; IAMSEST 30,3%) 28 días: 3,7% 28 días-6 meses: 4,1% 6 meses: 7,8%  6 meses:  IM 0,7%  AI 5%   6 meses: 0,3% PRIAMHO II 259 , España, multicéntrico, 5/2000-12/2000, prospectivo de una cohorte con IAM IAM n=6.221 (IAMCEST 66,3%; IAMSEST 17,3%; IAM inespecífico 16,4%) 28 días: 11,4% 1 año:   Toda la cohorte 16,5%  IAMCEST 17,2%  IAMSEST 15,1%   SCA n=10484  30 días: 6,3%    SCACEST (42,3%) 30 días: 8,4%    SCASEST (51,2%) 30 días: 3,5%   EHS ACS 260, multinacional, multicéntrico, 9/2000 -5/2001, estudio prospectivo de SCA  SCA inespecífico (6,5%) 30 días: 13,3%   SCA n=6.385  30 días: muerte 5,1    SCACEST (47%) 30 días: muerte 6,4    SCASEST (48%) 30 días: muerte 3,4   EHS ACS II 262, multinacional, multicéntrico, 3/2004-10/2004, estudio prospectivo de SCA  SCA indeterminado (5%) 30 días: Muerte 8,5   SCA n=7.251      SCACEST (38,3%) 6 meses: 11,8% 6 meses: 13,7%   SCASEST (55,9%)  6 meses: 9,7%  6 meses: 12,8%  MASCARA263, España, multicéntrico, 9/2004 -6/2005, estudio prospectivo SCACEST y SCASEST  SCA indeterminado (5,8%) 6 meses: 16,1% 6 meses: 24,8%  SCA n=415  16 meses: 6,3% 16 meses: 13% 16 meses: 8,3%  SCACEST (57,6) 16 meses: 5,3% 16 meses: 9,5%  16 meses: 7,6% Serie actual, Salamanca, 1/2004-3/2007, estudio prospectivo, SCA  SCASEST (42,4) 16 meses: 7,8%  16 meses: 17% 16 meses: 9,2%  * Los porcentajes referidos en el registro GRACE incluyen la mortalidad intrahospitalaria.  Abreviaturas: IM /IAM= Infarto agudo de miocardio. UCIC= Unidad de cuidados intensivos coronarios. SCA= Síndrome coronario agudo. SCA CEST= Síndrome coronario agudo con elevación de ST. SCASEST= Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. IAMCEST= Infarto agudo de miocardio con elevación de ST. IAMSEST= Infarto agudo de miocardio sin elevación de ST. AI= Angina inestable.  En el presente estudio, los pacientes con SCASEST tuvieron un riesgo significativamente mayor de repetir un episodio isquémico (AI y/o IM) que los pacientes con 
??∣? ?
SCACEST, y en relación con esto se encontró una tendencia no significativa a que los primeros fueran sometidos a más cateterismos coronarios. De la misma forma, el riesgo de IC y la mortalidad durante el seguimiento extrahospitalario fueron mayores en el grupo de SCASEST, aunque no se alcanzaron diferencias significativas.  Se ha mencionado que, si bien la mortalidad hospitalaria tiende a ser más alta en los pacientes con SCACEST que en los pacientes con SCASEST, a los 6 meses las tasas de mortalidad de ambos cuadros se equiparan, y, durante el seguimiento a largo plazo de los que sobreviven, las mortalidad llega a ser el doble a los 4 años en los pacientes con SCASEST que en los pacientes con SCACEST92,105. En el estudio MASCARA263, la mortalidad a los 6 meses fue mayor en el grupo de SCACEST y la recurrencia de episodios isquémicos fue similar en el grupo de SCACEST y el grupo de SCASEST, aunque mayor en el primero. En este mismo estudio, es destacable que la mayor mortalidad y recurrencia de episodios isquémicos hasta los 6 meses se dieran en el grupo de SCA indeterminado, un grupo en el que se ha observado un riesgo mayor en varios estudios260,262,263. En los estudios PRIAMHO I y II, la mortalidad hasta los 12 meses es mayor que la encontrada en toda la cohorte en el presente estudio, pero debe tenerse en cuenta que dichos registros incluyen solamente pacientes con IAM ingresados en UCIC, mientras que en este estudio se incluyen, además, pacientes con AI.  En cuanto a la recurrencia de episodios isquémicos, contrasta la diferencia encontrada con el estudio MASCARA263, cuyo período de reclutamiento coincidió parcialmente con el presente estudio, en el que se repitieron más episodios isquémicos en los pacientes con SCACEST y menos en los pacientes con SCASEST . La aparición de IC hasta los 16 meses en el presente estudio (8,3%) se encuentra entre la observada en el estudio PRAIS-UK (12%) y la del estudio DESCARTES (0,3%), ambas 
Discusión 
 ™? ?
hasta los 6 meses. Las discrepancias, probablemente, se deben a diferencias en la definición del episodio. En el presente estudio, se consideró IC a cualquier episodio documentado en la historia clínica, aunque no haya precisado ingreso hospitalario. El estudio DESCARTES considera solamente aquellas IC que fueron causa de ingreso hospitalario, mientras que en el estudio PRAIS-UK no se define el criterio de IC. 7.7.  Seguimiento extrahospitalario y citocinas. 7.7.1. Episodios isquémicos extrahospitalarios y citocinas. En el presente estudio, durante la fase de seguimiento extrahospitalario no se encontró una diferencia significativa en el riesgo de repetición de episodios isquémicos en toda la cohorte, en los pacientes con SCACEST y en los pacientes con SCASEST de acuerdo con las concentraciones de IL-6 y de IL-10. Sin embargo, en toda la cohorte y en ambos grupos de SCA, los pacientes con las concentraciones más bajas de IL-10, aquellos del grupo Bil10 y, sobre todo, los que mostraban IL-10 indetectable, presentaron episodios isquémicos de mayor gravedad (tendencia a sufrir más IM) que cuando ocurrió en los pacientes con concentraciones más elevadas de IL-10 (tendencia a sufrir más AI). En relación con lo anterior, se encontró una tendencia lineal significativa a que los pacientes con las concentraciones más bajas de IL-10 precisaran más procedimientos de revascularización percutánea. El análisis de la recurrencia de episodios isquémicos extrahospitalarios en relación con el perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio representado por la variable IL6-IL10 no mostró diferencias significativas entre los grupos, aunque en toda la cohorte y en los pacientes con 
??∣? ?
SCACEST las concentraciones de IL-10 >1,9 pg/mL pareci eron comportarse como protectoras. 7.7.2. Insuficiencia cardiaca extrahospitalaria y citocinas. La IL-6, durante la fase extrahospitalaria, perdió el poder de predecir la aparición de IC que había mostrado durante el ingreso. En efecto, no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de IC entre los grupos de IL-6 en toda la cohorte, y en los subgrupos de SCA.  Por el contrario, la IL-10 analizada en forma aislada, fue capaz de identificar a sujetos con un riesgo mayor de presentar IC en la fase extrahospitalaria. En concreto, en toda la cohorte, los pacientes con IL-10 >3,13 pg/mL (A IL10) en el momento del ingreso, mostraron un riesgo 3,5 veces mayor de presentar IC durante el seguimiento extrahospitalario y un tiempo de supervivencia libre de IC menor que el resto de los grupos. Esta diferencia es atribuible, principalmente, al grupo AIL10 de los pacientes con SCACEST en quienes el riesgo se multiplicó por 4,7, ya que los pacientes con SCASEST no mostraron diferencias significativas en la incidencia de IC de acuerdo con las concentraciones de IL-10 en la fase extrahospitalaria.  Al analizar la relación de ambas citocinas en la variable IL6-IL10 con la aparición de IC extrahospitalaria, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, aunque la elevación de IL-10 por encima de 1,9 pg/mL pareció asociarse con más aparición de IC tanto en los grupos con IL-6 < 3,8 pg/mL como en los grupos con IL -6 >3,8 pg/mL en toda la cohorte y en los pacientes con SCACEST.  
Discusión  
 ™? ?
Estos hallazgos, además de indicar que la IL-10 aporta un valor pronóstico diferente en ambos subgrupos de SCA, afirma la noción de que existen diferencias en las respuestas inmunológicas en los SCACEST y SCASEST. Más aún, al menos en los pacientes con SCACEST, una concentración de IL-10 elevada en el momento del ingreso podría indicar un daño estructural establecido que condicionará un deterioro permanente de la función cardiaca con aparición de IC a largo plazo. No se han encontrado estudios en la literatura que relacionen las concentracion es de la IL-10 en el momento del ingreso por un SCA con el riesgo de aparición de IC a largo plazo. Serían necesarios más estudios prospectivos en pacientes con SCACEST que confirmen la idea que la IL-10 puede comportarse como un factor pronóstico de aparición de IC a largo plazo. 7.7.3.  Muerte extrahospitalaria y citocinas.  Ninguna de las citocinas estudiadas en el presente estudio, ni la valoración conjunta del perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio, fueron capaces de predecir mortalidad durante la fase de seguimiento extrahospitalario en toda la cohorte, en los pacientes con SCACEST y en los pacientes con SCASEST.  Los hallazgos encontrados durante el seguimiento en el presente estudio contrasta con diversos estudios de la literatura que prolongan el valor pronóstico del perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio encontrado durante el ingreso hasta la fase extrahospitalaria237,239 -241,243 . Chalikias et al. 241 siguieron una cohorte de SCA (IAMCEST, IAMSEST y AI) durante una media de 15 meses. Encontraron que el desequilibrio en el perfil pro-inflamatorio / anti-
??∣? ?
inflamatorio era un determinante importante de la aparición del criterio de evaluación combinado de muerte por causa cardiaca, o re -ingreso por IM no fatal o por AI. Específicamente, las concentraciones de PCR, fibrinógeno y troponina T, y el cociente IL -18 / IL -10, estuvieron significativamente elevados, mientras que las concentraciones de IL -10 estuvieron significativamente disminuidas en los pacientes que sufrieron alguno de los episodios mencionados durante el seguimiento extrahospitalario. Es más, los cuartiles del cociente IL -18 / IL -10 mostraron una asociación lineal con la presencia de episodios, y el cociente IL -18 / IL -10 fue un factor predictivo independiente de episodios cardiacos, tanto en pacientes del grupo con SCACEST como en los pacientes del grupo con SCASEST. Tziakas et al. 243 estudiaron la aparición de episodios coronarios (criterio de evaluación combinado de muerte cardiaca o ingreso por IM o por AI que requirieran tratamiento médico o revascularización urgente mediante ICP o CRC) hasta los 12 meses en 320 pacientes con SCA mediante una técnica del análisis de regresión, el análisis de clusters o de factores. El llamado grupo de factores anti-inflamatorios (IL -10 y HDL) fue protector d e la recurrencia de episodios coronarios, mientras que las  concentraciones de IL -18 y de PCR fueron factores predictivos independientes de la recurrencia de episodios coronarios.  Múltiples estudios en pacientes con SCASEST otorgan a la IL -10 y a diversos  cocientes entre marcadores inflamatorios y la IL -10 el valor de predecir la aparición de episodios cardiacos.  En un estudio de un grupo español en 127 pacientes con AI, se evaluó la aparición de episodios isquémicos o muerte durante 3 meses tras el alta.  Se encontró que los pacientes con un perfil pro-inflamatorio predominante (cociente IL -8 / IL -10 elevado) sufrieron más episodios cardiacos durante el tiempo de seguimiento240. Heeschen et al.237,239, en un grupo de 547 pacientes con SCASEST con predominio de AI (63% de los pacientes con troponinas 
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negativas), encontraron que los pacientes con IL-10 > 3,5 pg/mL tuvieron menos episodios cardiacos (muerte por todas las causas o IM) y precisaron menos procedimientos de revascularización hasta los 6 meses de seguimiento, y que aquellos pacientes que durante el ingreso elevaron la IL-10 presentaron menos episodios que aquellos en los que descendió la concentración de la citocina. El valor pronóstico de la IL-10 estuvo restringido a aquellos con concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios (PCR y PAPP-A).  Otro estudio llevado a cabo por Kilic et al.242 en 80 pacientes con SCASEST de riesgo moderado-alto (escala TIMI ? 3) sometidos a tratamiento intervencionista precoz tras 24 horas de tratamiento médico, mostró que las citocinas IL-6 e IL-1? y la PCR estuvieron significativamente más elevadas en aquellos pacientes que sufrieron un episodio cardiaco (muerte cardiaca o IM no fatal o AI) hasta los 12 meses de seguimiento, y que el cociente IL-6 / IL-10 fue un factor predictivo independiente de la aparición de episodios cardiacos durante este tiempo. Por el contrario, Mälarstig et al.244, en el estudio con mayor número de pacientes con SCASEST (69% de IAMSEST) hasta la fecha, evaluaron el valor pronóstico a largo plazo de la IL-10. Encontraron que la concentración de la IL-10 al ingreso se asoció con factores de riesgo cardiovascular, y que las concentraciones de IL-10 > 1,1 pg/mL incrementaron significativamente el riesgo crudo de IM y el de muerte hasta los 12 meses de seguimiento analizados de forma individual. El ajuste por otros factores inflamatorios, como la PCR y la IL-6, debilitó esta asociación y la llevó a un nivel no significativo. En este caso, la IL-10 fue el reflejo de un estado pro-inflamatorio y aportó información en cuanto al pronóstico similar a la de otros biomarcadores de inflamación. Debe tenerse en cuenta que en este estudio el perfil de riesgo de los pacientes fue moderado-alto (un 46% de los pacientes tenían modificación del segmento ST, y 69% troponina T elevada), lo que podría explicar en parte las diferencias 
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encontradas con los mencionados estudios de Anguera240 y Heeschen237,239, en los que el número de pacientes con AI era mayoritario. En resumen, sólo las concentraciones de IL-10 al ingreso de los pacientes con SCACEST parecen relacionarse con la aparición a largo plazo de alguno de los episodios cardiacos estudiados, específicamente con la IC.  En el año 1999, Terkeltaub212, en una editorial que comentaba el estudio de Pinderski-Oslund et al.205 sobre la acción beneficiosa de la IL-10 sobre la formación de la placa aterosclerótica, insinuaba la posibilidad de la utilización de la IL-10 como un “escalpelo inmunológico”. De hecho, a causa de sus potentes propiedades anti-inflamatorias, el potencial terapéutico de IL-10 está bajo investigación para una variedad de enfermedades crónicas306. Sin embargo, en vista de los hallazgos de estudios como el de Mälarstig et al.244 y el presente, otros estudios en seres humanos están justificados para dilucidar el papel de IL-10, tanto como un marcador de inestabilidad de placa así como un potencial marcador de mal pronóstico tras un SCA. 
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7.8.  Comentarios al estudio. Algunas limitaciones potenciales de este estudio merecen consideración.  Primero, los análisis se basan en una única determinación de citocinas en el momento del ingreso, lo que podría no ajustarse a la situación inflamatoria de períodos más prolongados. Si bien, una sola determinación de las citocinas puede restar validez al trabajo, para considerar el valor predictivo de una variable deben tenerse en cuenta, fundamentalmente, aquellas muestras recogidas en la valoración inicial307, ya que distintos procedimientos llevados a cabo en los pacientes con SCA (tratamientos farmacológicos, ICP, trombolisis) han demostrado que pueden modificar el perfil inmunológico de los pacientes278,308-310. Segundo, las concentraciones reales de las citocinas en muestras biológicas son difíciles de obtener, ya que estos mediadores están envueltos en cascadas moleculares y celulares complejas y el único compartimento accesible es la circulación, en el cual las proteínas tienen una corta vida media. Además, resulta controvertido si la concentración sistémica es representativa de la concentración local. En este sentido,  Brueckmann et al.290 no encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las concentraciones de diferentes citocinas (TNF-? , IL-6, IL-1?, IL-10, raIL-1, y MCP-1) en la sangre de pacientes con SCA extraída de la vena femoral y del seno coronario, que sería la más representativa de la concentración local de citocinas. Tercero, debido a que las determinaciones de citocinas se realizaron en muestras de suero conservadas a -80ºC hasta 6 años, no se puede descartar la posibilidad de que ocurriera una degradación proteica. 
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Cuarto, el tiempo transcurrido desde el comienzo del SCA hasta la recogida de la muestra puede haber influido en las concentraciones de las citocinas. El registro de la diferencia entre el momento de comienzo del SCA y el momento de extracción de la muestra de sangre periférica resulta interesante para definir si el tiempo transcurrido se relaciona con la concentración de citocinas encontradas en el momento del ingreso. En este sentido, Mälarstig et al.244 no encontraron una relación estadísticamente significativa entre el tiempo hasta la recogida de muestra y la concentración de la IL-10 en pacientes con SCA. Además, refieren que la proporción de pacientes con IL-10 indetectable fue similar en pacientes con un período de tiempo corto y aquellos con un período de tiempo largo desde el comienzo del SCA hasta la recogida de muestra. Quinto, no puede excluirse que las concentraciones de citocinas encontradas en los pacientes tuvieran un origen extracardiaco. Los pacientes que tenían una condición que pudiera haber modificado su perfil inmunológico fueron exluidos del estudio; de esta forma se redujo la posibilidad de que la fuente activa de citocinas fuera otra que la cardiaca. Aún así, no se puede descartar la presencia de alguna entidad subclínica que pudiera haber tenido influencia en las concentraciones de citocinas de los pacientes estudiados.  Sexto, los resultados negativos de una investigación tienen menos posibilidades de ser enviados para publicación; aún si un investigador decide comunicar un estudio con hallazgos negativos, existe menos posibilidad que ese estudio sea publicado311. Por lo tanto, la evaluación de tan solo el material publicado puede haber llevado a sesgos a favor de los resultados positivos.  Séptimo, otra limitación ya comentada durante el desarrollo de la discusión, es la dificultad en la comparación de los resultados del presente estudio con los de la literatura debido a la utilización frecuente de criterios de valoración compuestos para definir los 
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8. Conclusiones PRIMERA. La población estudiada presenta características clínicas, biológicas y evolutivas similares a las de otras poblaciones descritas, a excepción de una mayor edad media. SEGUNDA. Las concentraciones de citocinas en personas sanas y en pacientes con síndrome coronario agudo son con frecuencia indetectables y presentan una distribución asimétrica. TERCERA. Los pacientes con síndrome coronario agudo presentan una clara activación inmunológica manifestada por concentraciones elevadas de la citocina pro-inflamatoria IL-6 y de la citocina anti-inflamatoria IL-10, con un predominio del perfil pro-inflamatorio sobre el anti-inflamatorio, comparado con un grupo de personas sanas. CUARTA. Existen diferencias en la respuesta inmunológica desencadenada en los dos tipos de síndromes coronarios agudos. En relación con la mayor extensión de la isquemia miocárdica, las concentraciones de las citocinas IL-6 e IL-10 se encuentran más elevadas en los pacientes con síndrome coronario agudo con elevación de ST que en los pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
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QUINTA. Las concentraciones elevadas de las citocinas IL-6 e IL-10 en pacientes con síndrome coronario agudo se asocian positivamente con diversos marcadores de riesgo de evolución adversa como son la fracción de eyeccion baja del ventrículo izquierdo, la insuficiencia cardiaca y el infarto de miocardio evolucionado.  SEXTA. La IL-10 parece ser un factor estabilizador de la placa aterosclerótica tras un síndrome coronario agudo, situación evidenciada por la reducción del riesgo de repetir episodios isquémicos y de la gravedad de los mismos. Esta protección conferida por la elevación de la IL-10 es más evidente durante la evolución intrahospitalaria que durante el seguimiento extrahospitalario. SÉPTIMA. El perfil pro-inflamatorio / anti-inflamatorio representado por la relación entre IL-6 e IL-10 es un factor predictivo independiente de la aparición de insuficiencia cardiaca durante el ingreso hospitalario por un síndrome coronario agudo. Sin embargo, en el seguimiento extrahospitalario, la IL-6 pierde su capacidad de predecir episodios cardiacos pero una concentración de IL-10 > 3,13 pg/mL señala a pacientes con un riesgo incrementado de presentar insuficiencia cardiaca, en particular en el grupo con un síndrome coronario agudo con elevación de ST. 
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Tabla 1-10. Episodios cardiacos de los pacientes del estudio según la detección de interleucinas. IL6 indetectable  IL10 indetectable IL6 indetectable IL10 detectable IL6 detectable  IL10 indetectable IL6 detectable IL10 detectable  (n=59) (n=10) (n=150) (n=196) p Episodios isquémicos 11 (18,6) 1 (10,0) 38 (25,3) 31 (15,8) 0,52 Muerte 3 (5,1) 1 (10,0) 19 (12,7) 27 (13,8) 0,08 IC 10 (16,9) 3 (30,0) 44 (29,3) 70 (35,7) 0,006 Los datos se presentan como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por la prueba de ?2. Abreviaturas: IC= insuficiencia cardiaca.  Tabla 2-10. Episodios cardiacos de los pacientes del estudio según valores medios* de interleucinas. IL6 < media IL10 < media IL6 < media IL10 > media IL6 > media IL10 < media IL6 > media IL10 > media  (n=322) (n=32) (n=38) (n=23) p Episodios isquémicos 71 (22,0) 2 (6,3) 5 (13,2) 3 (13,0) 0,05 Muerte 33 (10,2) 3 (9,4) 8 (21,1) 6 (26,1) 0,007 IC 82 (25,5) 11 (34,4) 19 (50,0) 15 (65,2) < 0,0001 Los datos se presentan como frecuencia (%). El valor p se obtuvo por la prueba de ?2. * Como punto de corte se utilizó la media de todos los pacientes del estudio. Media de IL-6 = 21,2 pg/mL; media IL-10 = 4,1 pg/mL. Abreviaturas: IC= insuficiencia cardiaca.  Tabla 3-10. Episodios cardiacos de los pacientes del estudio según la mediana* de interleucinas.  IL6 < mediana IL10 < mediana IL6 < mediana IL10 > mediana IL6 > mediana IL10 < mediana IL6 > mediana IL10 > mediana  (n=201) (n=35) (n=110) (n=69) p Episodios isquémicos 46 (22,9) 4 (11,4) 25 (22,7) 6 (8,7) 0,06 Muerte 15 (7,5) 4 (11,4) 18 (16,4) 13 (18,8) 0,003 IC 37 (18,4) 13 (37,1) 46 (41,8) 31 (44,9) < 0,0001 Los datos se presentan como frecuenca (%). El valor p se obtuvo por la prueba de ?2. *Como punto de corte se utilizó la mediana de los pacientes que tenían interleucinas detectables. Mediana de IL-6 = 3,8 pg/mL; mediana de IL-10 = 1,9 pg/mL.  Abreviaturas: IC= insuficiencia cardiaca.  
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 Tabla 4-10. Episodios cardiacos de los pacientes del estudio según la media de interleucinas de los donantes de sangre. IL6 < MDS  IL10 < MDS IL6 < MDS IL10 > MDS IL6 > MDS IL10 < MDS IL6 > MDS IL10 > MDS  (n=88) (n=28) (n=185) (n=114) p Episodios isquémicos 23 (26,1)  6 (21,4) 37 (20,0)  15 (13,2)  0,02 Muerte  6 (6,8)  5 (17,9) 21 (11,4) 18 (15,8)  0,095 IC 14 (15,9) 10 (35,7)  56 (30,3)  47 (41,2) 0,0003  Los datos se presentan como frecuencia (%). El valor p  se obtuvo por la prueba de ?2. Abreviaturas: MDS= media de donantes de sangre. IC= insuficiencia cardiaca.  * Como punto de corte se utilizó la media de los valores de interleucinas encontrados en una muestra de donantes de sangre. Media de IL -6 de donantes de sangre = 0,66 pg/mL; me dia de IL-10 de donantes de sangres = 0,78 pg/mL.   Tabla 5-10. Episodios cardiacos de los pacientes del estudio según el percentil 99* de interleucinas de los donantes de sangre. IL6 < P99 IL10 < P99 IL6 < P99 IL10 > P99 IL6 > P99 IL10 < P99 IL6 > P99 IL10 > P99  (n=195) (n=15) (n=155) (n=50) p Episodios isquémicos 46 (23,6)  4 (26,7) 28 (18,1)  3 (6,0)  0,01 Muerte  17 (8,7)  3 (20,0)  21 (13,5)  9 (18,0)  0,05 IC 36 (18,5)  6 (40,0) 58 (37,4)  27 (54,0) < 0,0001  Los datos se presentan como frecuencia (%). El valor p  se obtuvo por la prueba de ?2. * Como punto de corte se utilizó el percentil 99 de los valores de interleucinas encontrados en una muestra de donantes de sangre. Percentil 99 de IL-6 de donantes de sangre = 2,33 pg/mL; percentil 99 de IL -10 de donantes de sangre = 3,35 pg/mL.  Abreviaturas: P99 = percentil 99 de donantes de sangre. IC= insuficiencia cardiaca.   
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10.2.  Anexo II. Cuestionario de recolección de datos.  Figura 1-10. Cuestionario de recolección de datos. 
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10.3.  Anexo IiI. Protocolo de determinación de citocinas mediante BDTM CBA. A) Preparación del estándar BD CBA Human Soluble Protein Flex Set Es preciso preparar una curva estándar para cada ensayo único o múltiple. El siguiente protocolo indica como debe mezclarse y diluirse los estándares para utilizarse en un BD CBA Human Soluble Protein Flex Set. ? Extraer el vial del estándar liofilizado de cada CBA Human Soluble Protein Flex Set que será evaluado (en este caso IL -10, IL-6). ? Abrir el vial del estándar liofilizado en forma de esfera.  ? Juntar todas las esferas de estándar liofilizado en un único t ubo cónico de 15 mL de polipropileno. Rotular el tubo como “ Top standard ”.  ? Reconstituir las esferas de estándar liofilizado utilizando 4 mL de Assay Diluent. Permitir que el estándar reconstituido se equilibre por lo menos 15 minutos antes de comenzar con las diluciones. No realizar vortex ni mezcla vigorosa.  ? De esta forma se alcanza en el tubo Top Standard una concentración de 2.500 pg/mL para cada una de las citocinas (IL-6 e IL-10). B) Preparar las diluciones de estándar: ? Rotular tubos de 12 x 75 mm y or denarlos de la siguiente forma. Serán los 11 tubos para el estándar de IL -6/IL-10: 
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 Dilución Top Standard 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 1:1024 1:2048 Assay diluent Concentración de proteína (pg/mL) 2500 1250 625 312.5 156 80 40 20 10 5 2.5 1.25 0  ? Pipetear 500 ?L del Assay diluent en cada uno de los tubos preparados excepto el tubo Top standard (concentración de 2.500 pg/mL). ? Realizar una dilución seriada transfiriendo 500 ?L desde el tubo de mayor concentración al siguiente (comenzar por el top estándar y pasar 500 ?L al de 1.250 y así sucesivamente), mezclando con la pipeta perfectamente y cambiando de punta cada vez. ? Preparar un tubo con Assay diluent para que sea el control negativo 0 pg/mL. C) Prepararación de las esferas de captura BD CBA Human Soluble Protein Flex Set: La esferas de captura que se proveen con cada BD CBA Human Soluble Flex Set se encuentran a una concentración de 50X y deben diluirse hasta su concentración óptima antes de agregarse a un determinado tubo de ensayo. Pasos: ? Determinar el número de CBA Human Soluble Protein Flex Set que se usarán en el experimento (en nuestro caso, dos, uno para IL-6 y uno para IL-10). ? Determinar el número de tests en el experimento. Es recomendable que el usuario prepare unos cuantos tests adicionales que los que usará en el experimento para asegurarse que hay suficiente material preparado para el experimento. Las esferas se proporcionan de forma que 1 µL = 1 test. Por lo tanto, el volumen requerido (µL) de 
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esferas será igual al número de tests. Por ejemplo, 35 tests requieren 35 µL de cada esfera de captura incluida en el ensayo. ? Mezclar con el vortex cada vial de esferas de captura por al menos 15 segundos para resuspender completamente las esferas antes de comenzar con las diluciones.  ? Pipetear el volumen calculado de esferas de captura determinado previamente a un tubo de citometría y rotular: Mixed Capture Beads (ver cálculos siguientes)  ? Agregar 0,5 mL de Wash buffer y centrifugar a 200 g por 5 minutos. ? Descartar cuidadosamente el sobr enadante mediante aspiración. Evitar la aspiración de las esferas pequeñas.  ? Resuspender las esferas en Capture Bead Diluent for Serum/Plasma para un volumen final de 50 µL/test, mezclar con vortex, e incubar por 15 minutos a temperatura ambiente previamente a su utilización.  Por ejemplo: para 35 tests x 50 µL = 1.750 µL Capture Bead Diluent for Serum/Plasma. D) Preparar PE Detection Reagents ? El PE Detection Reagent proveído con cada BD CBA Soluble Protein Flex Set es un volumen de concentración de 50X (1 µL/test) y debe ser mezclado con otros BD CBA Human Soluble Protein Flex Set PE Detection Reagent y diluido hasta su volumen óptimo por test (50 µL/test) antes de agregar el PE Detection Reagent a un tubo o ensayo determinado.  
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? Debe protegerse el PE Detection Reagents de la exposición directa a la luz ya que es fotosensible y perderá la intensidad de fluorescencia.  Pasos: ? Determinar el número de BD CBA Human Soluble Protein Flex Set que se usará en el experimento (en nuestro caso 2, uno para IL-6 y uno para IL-10).  ? Determinar el número de tests en el experimento. Es recomendable que el usuario prepare unos cuantos tests adicionales que los que usará en el experimento para asegurarse que hay suficiente material preparado para el experimento. ? Determinar el volumen total de PE Detection Reagent diluido necesario para el experimento. Cada tubo requiere 50 ?L del PE Detection Reagent diluido. El volumen total de PE diluido puede determinarse multiplicando el número de tests por 50: ? Por ejemplo: 35 tests x 50 ?L = 1750 ?L de volumen total de PE. ? Determinar el volumen necesario para cada PE Detection Reagent. El PE Detection Reagent se proporcionan de forma que 1 µL = 1 test. Por lo tanto, el volumen requerido (µL) de PE Detection Reagent será igual al número de tests. Por ejemplo, 35 tests requieren 35 µL de cada PE Detection Reagent incluido en el ensayo. ? Determinar el volumen de Detection Reagent Diluent necesario para diluir el PE Detection Reagents. EL volumen de Detection Reagent Diluent puede calcularse sustrayendo el volumen de cada PE Detection Reagent ensayado del total del volumen de PE diluido necesario. Por ejemplo: 1.750 µL de volumen total de PE – 35 µL por cada Detection Reagent = volumen de Detection Reagent Diluent. 
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Si se analiza un solo analito: 1.750 µL – (35 µL x 1) = 1.715 µL de diluyente. Si se analizarn tres analitos: 1.750 µL – (35 µL x 5) = 1.515 µL de diluyente. ? Pipetear el Detection Reagents y el Detection Reagent Diluent en un tubo rotulado Mixed PE Detection Reagents. Conservar a 4ºC, protegido de la luz hasta su utilización.  E) Procedimiento del ensayo BD CBA Human Soluble Protein Flex Set  ? Siguiendo a la preparación y dilución de los componentes individuales del ensayo transferir los estándares o muestras problema, Mixed Capture Beads, y el Mixed PE Detection Reagents a los tubos adecuados para la incubación y análisis. ? Realizar vortex del Mixed Capture Beads por 5 segundos al menos. Agregar 50 ?L de Mixed Capture Beads a cada tubo de ensayo.  ? Agregar 50 ?L de cada dilución del estándar o del problema a cada tubo de ensayo. ? Mezclar los tubos de ensayo con delicadeza e incubar por una hora a temperatura ambiente.  ? Agregar 50 ?L del Mixed PE Detection Reagent a cada tubo de ensayo. ? Mezclar los tubos de ensayo con delicadeza e incubar por 2 horas a temperatura ambiente.  ? Agregar 1 mL de Wash Buffer a cada tubo de ensayo y centrifugar a 200 g por 5 minutos.  ? Retirar el sobrenadante cuidadosamente mediante aspiración. 
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? Resuspender en 300 ?L de Wash Buffer y realizar vortex brevemente para resuspender las esferas. ? Analizar las muestras en el citómetro. Es recomendable que se realice vortex de cada tubo brevemente antes de ser analizado. ? La adquisición de los datos de las muestras con el citómetro de flujo se realizó siguiendo los protocolos establecidos en el Servicio de Citometría de la Universidad de Salamanca, certificados de acuerdo con las normas ISO 9001:2000 y UNE EN ISO/IEC 15189:2003.  ? Nota: Con el fin de no perder sensibilidad las muestras fueron analizadas en el citómetro inmediatamente después de terminar el protocolo de marcaje.   
